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RESUME

Des troubles cognitifs sont présents chez une proportion importante des patients atteints de sclérose
en plaques (SEP), dont des difficultés de mémoire prospective (MP). La MP permet a un individu
d’accomplir une intention préalablement déterminée (composante rétrospective - CR) a un moment
opportun dans le futur (composante prospective — CP). Ce moment peut étre bas¢ sur I’apparition
d’un indice de I’environnement (event-base, EB) ou sur un délai ou une heure précise (time-based,
TB). La MP a donc une influence considérable sur 1’autonomie fonctionnelle puisqu’elle est
nécessaire dans de nombreuses taches quotidiennes, comme de prendre sa médication a 1’heure
appropriée ou de déposer son enfant a la garderie sur le chemin du travail. Il est aussi connu que le
vieillissement contribue a accentuer les difficultés en MP. Le premier but de ce projet est donc
d’évaluer si ces deux conditions combinées, c’est-a-dire d’avoir la SEP et de vieillir, provoquent
une accentuation des troubles de MP. Ce travail vise aussi a documenter le type d’atteintes en MP
des patients avec une SEP qui sont agés. Par ailleurs, d’autres facteurs ont été identifiés comme
pouvant avoir une influence sur la performance en MP. Par exemple, le fait qu'une tache soit
réalisée dans un contexte écologique, c’est-a-dire naturel, pourrait permettre aux personnes agées
de produire des performances s’apparentant a celles des jeunes, un phénomene appelé paradoxe de
I’effet de I’age en MP. De plus, le fait de générer soi-méme les intentions a produire, plutot qu’elles
soient imposées par l’examinateur, pourrait permettre aux patients agés d’atténuer certaines
difficultés de MP. Ainsi, I'un des objectifs de cette étude est de vérifier si le type de taches ou
encore le type d’intentions peut affecter la performance en MP et de ses composantes chez des

patients vivant avec la SEP.

Afin de répondre a ces questions, 40 participants sans pathologie, puis 40 avec SEP (20 jeunes :
18-55 ans et 20 agés : 55 anst) ont été soumis a des questionnaires, a une évaluation
neuropsychologique exhaustive ainsi qu’a des taches écologiques de MP. Celles-ci ont permis
I’analyse des composantes (CP et CR) selon le type de taches (EB ou TB), mais également selon

le type d’intentions (imposée vs auto-générée).

Les résultats de la premicre étude confirment que le fait de vieillir avec la SEP accentue les

difficultés de MP engendrées par le vieillissement. Plus précisément, ce sont les taches de type TB



et la CP qui sont les plus touchées chez les patients agés avec SEP, probablement en raison de
I’implication des fonctions exécutives dans ces taches. De plus, il semble que la CR soit plus
touchée en TB qu’EB chez nos patients en raison du lien indice-action plus faible, augmentant

nécessairement la complexité du rappel en TB.

Dans la seconde étude, pour laquelle une tiche non informatisée incluant des intentions auto-
générées a été utilisée, les jeunes patients SEP ont mieux réussi les tiches TB, incluant la CP, que
les patients agés. En ce qui concerne le type d’intention, les patients SEP tendent a s’améliorer
lorsque les intentions sont auto-générées. Les résultats ont aussi indiqué que le rendement en TB

des participants SEP agés était li¢ a leur autonomie fonctionnelle.

En somme, bien que des difficultés en TB étaient déja connues chez cette clientele, les enjeux
relevés pour la CP permet une meilleure compréhension des difficultés vécues par les patients SEP
agés. En effet, en lien avec les difficultés exécutives engendrées par la SEP et le vieillissement
normal, les patients SEP agés ont davantage de difficulté a se désengager de la tdche concourante
afin de volontairement penser a vérifier le temps. De plus, les difficultés en TB s’étendent a la CR,
le rappel de liens indice-action faibles étant particulierement ardu. Finalement, bien que le fait de
générer des intentions plutot qu’elles soient imposées soit prometteur pour pallier les difficultés de
MP en SEP, des investigations plus approfondies sont nécessaires. A plus long terme, il est possible
que les résultats de ce projet contribuent a la mise en place d’interventions et de mesures
adaptatives permettant d’alléger les difficultés en MP et d’ainsi augmenter I’autonomie quotidienne

des patients vieillissants avec la SEP.

Mots clés : sclérose en plaque, mémoire prospective, vieillissement cognitif, intentions auto-

générées, autonomie fonctionnelle.
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INTRODUCTION

La mémoire prospective (MP) permet a un individu d’accomplir une action préalablement
déterminée a un moment précis dans le futur (McDaniel & Einstein, 2007). Par exemple, le fait de
devoir acheter du pain en passant devant la boulangerie ou de devoir fermer le four aprés son
utilisation requicrent tous deux I’utilisation de la MP. Elle peut donc étre considérée primordiale
pour 1’autonomie fonctionnelle et son dysfonctionnement peut compromettre la sécurité et de la
santé d’un individu, comme par exemple s’il oublie de prendre ses médicaments (Pirogovsky et al.,
2012; Woods et al., 2012a). En raison de son importance dans la réalisation de plusieurs taches
quotidiennes, la MP est de plus en plus étudiée en neuropsychologie, que ce soit dans le
vieillissement normal ou dans diverses atteintes neurologiques. Toutefois, selon une revue récente
réalisée dans notre laboratoire (Rouleau et al., 2018), trés peu d’études se sont intéressées a la MP
dans la sclérose en plaques (SEP) alors qu’il s’agit d’une plainte trés fréquente chez ces patients.
Par ailleurs, jusqu’a présent, la SEP était essentiellement considérée comme une maladie touchant
les adultes jeunes, étant généralement diagnostiquée entre 20 et 40 ans. L’évolution de la maladie
varie d’une personne a I’autre, et selon le sous-type de SEP, mais avec le temps, I’accumulation
des plaques et des 1ésions corticales se traduit généralement par une détérioration des fonctions
cognitives. Les avancées récentes sur le plan du traitement pharmacologique permettent cependant
a ces patients de vivre plus vieux et en meilleure santé. Etant donné les fonctions cognitives
généralement touchées dans la SEP (soit la vitesse de traitement de I’information, la mémoire
rétrospective (MR) et les fonctions exécutives), ’importance de ces fonctions dans la MP et
I’accentuation possible de ces atteintes avec le vieillissement, on peut supposer que les personnes
vieillissant avec la SEP présenteront éventuellement des troubles de la MP et que ces derniers

affecteront leur fonctionnement quotidien ainsi que leur qualité de vie. Cette thése s’intéresse donc



a ’impact du vieillissement dans 1’émergence des troubles de la mémoire prospective chez des
personnes avec une SEP. A cette fin, un contexte théorique abordant la symptomatologie et les
fondements biologiques de la SEP ainsi que les connaissances actuelles sur le fonctionnement de
la MP sera présenté. De plus, des détails spécifiques concernant les études antérieures en MP
menées aupreés des individus agés et aupres des patients vivant avec la SEP seront rapportés et

permettront de mieux saisir 1’effet cumulatif présumé de ces conditions.



CHAPITRE 1
RECENSION DES ECRITS

1.1 La sclérose en plaques (SEP)

La SEP est une maladie chronique inflammatoire affectant le systéme nerveux central (SNC) par
la présence de plaques qui touchent la my¢éline, gaine protectrice des fibres nerveuses, provoquant
son inflammation et souvent sa détérioration. Si cette derniere devient trop importante, la myéline
est remplacée par du tissu cicatriciel, empéchant I’influx nerveux d’étre transmis adéquatement
(Noseworthy et al., 2000). La vitesse a laquelle se produit cette détérioration dépend entre autres
de la forme sous laquelle se présente la maladie parmi les trois principales répertoriées. La premicre,
la forme « cyclique » « ou rémittente-récessive » se caractérise par une alternance entre des
poussées imprévisibles et des périodes de rémission, pendant laquelle les symptomes diminuent
significativement. La majorité des individus présentant cette forme voit leur condition évoluer vers
la forme « progressive secondaire », qui se caractérise alors par une aggravation plus constante de
la maladie, caractérisée par des poussées plus rares combinées a des phases de rémissions partielles.
Enfin, la forme « primaire progressive » correspond a une accumulation lente des symptomes, sans
périodes de rémission distinctes, avec possibilité d’améliorations passageres (Chiaravalloti &

DeLuca, 2008; Noseworthy et al., 2000).

1.1.2  Fonctionnement biologique et neurologique

La présence de plaques de démyélinisation dans le SNC est la principale cause des symptomes
retrouvés dans la SEP. Plus précisément, il s’agit de zones délimitées dans lesquelles les axones
demeurent généralement intacts, mais on note une perte des gaines de myéline ainsi qu’une
prolifération d’astrocytes et d’oligodendrocytes. C’est donc en percevant la gaine de myéline

comme un corps étranger que le systéme immunitaire, par 1’entremise des lymphocytes T, s’y



attaque et la dégrade, c’est pourquoi on qualifie la SEP de maladie auto-immune (Noseworthy et
al., 2000). S’en suivent généralement une réaction inflammatoire (lésion active) et bien
évidlemment une démyélinisation des axones visés. Les conséquences directes sont le
ralentissement de la transmission nerveuse jusqu’a une possibilité de blocage complet de I’influx
nerveux, donnant naissance aux symptomes variés de la SEP. Ce processus s’accompagne de la
présence de lymphocytes et de macrophages dans les régions adjacentes a la 1ésion active ainsi que

dans le parenchyme cérébral (Noseworthy et al., 2000).

Certaines régions sont plus fréquemment affectées par la présence de plaques méme si leur
localisation varie d’une personne a 1’autre. Notamment, la matiére blanche du nerf optique, du
corps calleux, du cervelet, de la région périventriculaire (entourant les ventricules), du tronc
cérébral et de la moelle épiniére est plus susceptible d’étre touchée (Lezak et al., 2012; Noseworthy
et al., 2000). Bien que les axones (matiere blanche) soient principalement visés dans la SEP, la
matiere grise, qui est composée des corps cellulaires des neurones, est aussi touchée chez certains
patients. Ce sont les régions suivantes qui en seraient davantage atteintes : régions corticales (lobe
temporal et frontal, insula & cortex cingulaire) ; régions profondes (thalamus, hippocampe &
noyaux gris centraux) (Grassiot et al., 2009; Sanfilipo et al., 2005; Vercellino et al., 2005). De plus,
chez les personnes agées présentant une SEP, l'atrophie de la substance grise serait plus prononcée,
en particulier dans les régions sous-corticales telles que le thalamus (Tokarska et al., 2023).
Néanmoins, les conséquences de ’atteinte de la mati¢re grise sont encore mal identifiées et les
mécanismes sous-jacents sont encore incertains. Toutefois, il est fort probable que le type de SEP
ainsi que la durée de la maladie aient une influence considérable sur I’atteinte de la maticre grise
et sur le degré de démy¢linisation (Eshaghi et al., 2018). Par exemple, il semble que la matiere

grise soit particulierement atteinte dans la forme progressive secondaire et que le fait d’avoir la



maladie depuis plus longtemps augmente cette probabilité (Grassiot et al., 2009; Vercellino et al.,
2005). De plus, il a été démontré que I’atrophie de la matiere grise est associée aux incapacités
physiques de la maladie, étant ainsi trés informative de 1’état du patient. Le statut clinique, évalué
par I’Expanded Disability Scale Status (EDSS) et par le test de la marche, refléte I’étendue de ces
Iésions (Grassiot et al., 2009; Sanfilipo et al., 2005). Ainsi, la sémiologie notée chez les patients
avec SEP est non seulement reliée a la durée de la maladie, mais aussi au degré de ’atteinte du

SNC, et plus précisément a I’'importance de I’atteinte de la maticre grise (Eshaghi et al., 2018).

1.1.3  Prévalence et étiologie

Selon la Société Canadienne de la SEP (SCP), le Canada présente le plus haut taux de personnes
atteintes au monde avec une prévalence variant de 1 cas pour 500 personnes a 1 cas pour 1000
personnes. Au total, ce sont plus de 100 000 individus qui sont touchés par cette maladie et,
toujours selon la SCP, le taux d’incidence serait de 1000 nouveaux cas par an. Les causes exactes
de son apparition ne sont pas encore déterminées, mais il semblerait que 1’origine soit
plurifactorielle (Lezak et al., 2012). Autrement dit, plusieurs études ont suggéré que la combinaison
de facteurs génétiques et environnementaux serait a la base du développement de cette maladie
(Oksenberg et al., 2001). Les antigénes de leucocytes humains seraient responsables d’une partie
de la susceptibilité génétique dans la SEP (Baranzini, 2011; J. L. Haines et al., 1998). Par contre,
les facteurs environnementaux, comme ceux associés au mode de vie et au pays d’origine, ne sont
pas encore bien caractérisés. Toujours selon la SCP, le fait que la maladie se développe plutdt chez
les jeunes adultes (15 a 40 ans) et que trois fois plus de femmes en souffrent sont des éléments dont

la cause demeure inconnue.



1.1.4 Symptomes physiologiques et psychologiques

Pour la majorité des patients atteints de SEP, les symptomes physiologiques suivants sont présents :
troubles d’équilibre et de la marche, fatigue, faiblesse, rigidit¢é des membres distaux et des
extrémités, dysfonction sexuelle, sensibilité aux variations thermiques, troubles de la vision,
troubles du controle de la vessie et des intestins et syndrome cérébelleux (dysphagie, dysarthrie et
tremblements). Les symptomes peuvent varier en intensité et leur vitesse de progression n’est pas
constante, mais les formes progressives de la SEP se caractérisent généralement par des difficultés
plus importantes au plan physiologique (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Du point de vue
psychologique, il est important de noter que la dépression et I’anxiété sont régulierement associées
a la SEP ; les perturbations vécues au quotidien dues a la douleur, a la fatigue, aux poussées et aux
symptomes cognitifs augmentent le risque de retrouver des symptdmes dépressifs chez ces patients
(Boeschoten et al., 2017), Jusqu’a 60% des patients présenteraient des symptomes dépressifs
(Demaree et al., 2003). Ces derniers affectent inévitablement le fonctionnement cognitif (Randolph
& Arnett, 2005), notamment en ce qui concerne la mémoire de travail (Arnett et al., 1999; Thornton

& Raz, 1997), la vitesse de traitement et les fonctions exécutives (Denney et al., 2004, 2005).

1.1.5 Symptomes cognitifs

Il n’est pas simple de dresser un portrait général des atteintes cognitives retrouvées dans la SEP.
En effet, puisque les plaques n’affectent pas toujours la myéline de fagon systématique dans les
différentes parties du SNC, la symptomatologie cognitive est assez variable d’un patient a 1’autre.
En fait, en plus des atteintes variables de la matic¢re blanche, 1’atrophie de plusieurs zones de la
matiere grise serait impliquée dans le développement et I’évolution des déficits cognitifs dans la
SEP : la matiére grise corticale et sous-corticale, I’hippocampe et les noyaux profonds (noyaux

thalamiques) (Eshaghi et al., 2018; Tremblay et al., 2018; Vercellino et al., 2005). D’autres facteurs



tels que la génétique, les comorbidités neuropsychiatriques, le niveau intellectuel prémorbide et la
réserve cognitive semblent aussi influencer la nature et la sévérité des atteintes cognitives
observées dans la SEP (Benedict & Zivadinov, 2006; Tremblay et al., 2023). De plus, les
symptomes cognitifs peuvent se développer indépendamment des symptdmes sensitivo-moteurs,
ce qui rend leur détection d’autant plus complexe. Aussi, des chercheurs ont rapporté que les
différentes formes cliniques de SEP sont associées a des profils cognitifs distincts et de sévérité
inégale (Denney et al., 2004, 2005). Par exemple, une différence significative de la performance
cognitive a été observée entre les sous-types « rémittente-récessive », « primaire progressive » et
« secondaire progressive », les formes progressives étant davantage associées aux pertes cognitives
(Denney et al., 2004, 2005). Malgré 1’hétérogénéité des 1ésions, certaines fonctions semblent étre
plus souvent altérées dans la SEP. Notamment, la mémoire épisodique (Brassington & Marsh, 1998;
Deluca et al., 2013; Rao et al., 1993), la mémoire de travail (Brissart et al., 2012), la vitesse de
traitement de I’information (Costa et al., 2017), Pattention (Paul et al., 1998), les fonctions
exécutives (Clough, Foletta, Frohman, et al., 2018; Drew et al., 2008; Foong et al., 1997) et les
habiletés visuospatiales (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Edgar et al., 2011; Winkelmann et al.,
2007) en sont de bons exemples. Récemment, les résultats de Tremblay et al., (2020) ont montré
que le vieillissement accentue les déficits cognitifs liés a la SEP, affectant davantage les fonctions
attentionnelles et exécutives, et la vitesse de traitement de 1'information. Toutefois, les plaintes
cliniques les plus récurrentes des patients concernent les problémes mnésiques, dont les oublis. Ce
sont d’ailleurs les symptomes cognitifs, touchant entre 40 et 65% des patients (Chiaravalloti &
DeLuca, 2008), qui sont considérés comme les plus critiques pour 1’adaptation fonctionnelle dans
la vie quotidienne chez les patients vieillissant avec la SEP (Goverover et al., 2005; Kalmar et al.,
2008). Des taches telles que I’entretien de la maison, le lavage des vétements, la préparation des

repas, les déplacements en transports en commun et la conduite automobile sont affectées par la



présence de symptomes cognitifs. De plus, il a ét¢ démontré que la diminution de la qualité de vie

était corrélée avec I’importance des déficits cognitifs (Baumstarck-Barrau et al., 2011).

1.2 La mémoire prospective (MP)

La MP est la capacité d’un individu a se rappeler qu’une action préalablement déterminée doit étre
produite au moment adéquat dans le futur, et ce, pendant la réalisation d’une autre tache qui doit
étre interrompue pour permettre la réalisation de 1’action en question. Par exemple, le fait de devoir
prendre sa médication a une certaine heure ou de devoir acheter du lait en revenant du travail
constituent des situations dans lesquelles la MP est sollicitée. Elle joue donc un grand rdle dans
I’autonomie puisqu’elle permet de conserver en mémoire des informations qui seront utilisées de
facon appropriée ultérieurement, et ce, pendant que d’autres événements se produisent.
Théoriquement, elle a été définie en tant que type de mémoire épisodique, c’est-a-dire qu’elle
permet de récupérer des éléments dans un contexte spatio-temporel donné. Elle se distingue de la
mémoire rétrospective (MR) parce qu’elle concerne le rappel d’une action planifiée (qui aura lieu
dans le futur) plutét que le rappel d’une action déja effectuée (dans le passé), mais aussi parce
qu’elle requiert une récupération autonome (il n’y aura pas d’indices explicites ni de personnes
extérieures exigeant ce rappel) (Einstein, Mcdaniel, et al., 2005; M. A. McDaniel & Einstein, 2000a;

Zimmer et al., 2000).

Deux composantes forment la MP : la composante rétrospective (CR), qui concerne le rappel de
I’intention formulée initialement, et la composante prospective (CP), qui concerne la détection de
I’indice ou du moment auquel I’intention doit étre produite. La CR fait donc référence a la

récupération de I’intention initialement formulée et encodée (I’action qui doit étre faite), alors que



la CP, qui est exclusive a la MP, fait référence a la capacité a détecter le moment opportun (c’est

maintenant que 1’action doit étre réalisée).

1.2.1 Les types de taches en MP

Les taches utilisées en recherche sur la MP doivent respecter quelques conditions afin d’étre
véritablement considérées comme prospectives : 1) il y a un délai entre la formation de I’intention
et son exécution, 2) le rappel de I’intention est auto-initi¢, 3) une tdche concourante doit étre
interrompue afin de réaliser I’intention initiale et 4) le délai entre 'apparition de chaque indice
prospectif doit étre suffisamment long pour s'assurer qu'il ne s'agit pas d'une tache de vigilance.
Autrement dit, les actions a produire et I’indice prospectif y étant associés ne doivent pas pouvoir
demeurer présents en mémoire de travail entre le moment ou ils sont encodés et le moment ou ils
doivent étre détectés (Banville, 2014; Einstein, Mcdaniel, et al., 2005; Simons et al., 2006). Ainsi,
deux types de taches sont utilisées en MP: les taches « event-based (EB) » et les tiches « time-
based (TB) ». Dans les taches EB, c’est un indice de I’environnement (apparition d’un lieu, d’une
personne, d’un objet, etc.) qui indique la venue du moment ciblé alors que pour les tiches TB, c’est

un moment précis (heure déterminée) ou un intervalle de temps qui indique le moment opportun.

Selon le modéle de McDaniel et Einstein (Einstein, Mcdaniel, et al., 2005), il existe deux voies
permettant de traiter I’information lors d’une tiche de MP, I’une est davantage sollicitée pour les
taches de type TB et ’autre pour les taches de type EB. Ces auteurs ont décrit la fagon dont opére
chacune de ces deux voies. La premiére, appelée voie controlée, exige une implication importante
des fonctions exécutives. Ceci s’explique par le fait que la voie controlée nécessite une commande
volontaire et consciente de la part de I’individu. On I’associe plus précisément aux taches TB ou

aux taches EB lorsque I’environnement doit étre surveillé pour détecter la présence d’un indice (ce



dernier est donc peu saillant ou non focal)(Dagenais et al., 2016a). Par exemple, en TB, devoir
effectuer une action a une heure précise exige de porter attention au temps et d’y penser
volontairement ; il y a donc une implication des fonctions exécutives et une nécessité de se
préoccuper du temps qui passe de facon active, d’ou I’appellation « contrélée ». La seconde voie,
qualifiée d’automatique, est mise en jeu lorsque les indices de I’environnement permettent de
récupérer I’intention de fagon automatique au moment opportun. Lorsque I’épicerie apparait sur le
chemin du retour, le fait de se rappeler d’acheter du lait s’active en mémoire de fagon automatique,
c’est-a-dire grace a une détection spontanée initiée par I’environnement. C’est donc pourquoi on
associe majoritairement cette voie aux taches EB, en particulier lorsque que des indices saillants
ou focaux sont disponibles. Les fonctions exécutives n’ont donc pas un aussi grand rdle a jouer
dans celle-ci. Néanmoins, la MR demeure quant a elle indispensable a toutes les tdches de MP afin
d’effectuer le rappel de I’intention (Burgess et al., 2003; Burgess, Gonen-yaacovi, et al., 2011;

Schnitzspahn et al., 2013; Simons et al., 2006).

1.2.2 Mod¢le théorique de la MP

McDaniel et Einstein (2000) ont formulé le « modéle des processus multiples » afin de décrire le
fonctionnement de la MP. Ceux-ci soulignent I’importance de différents facteurs influengant la
voie sollicitée ainsi que la réussite de la tache prospective : les différences individuelles (ex : la
motivation, les traits de personnalité), 1’importance subjective accordée a la tache, les
caractéristiques de 1’indice, la nature et le niveau d’exigence de la tdche concourante. Selon ce
modele, lorsque la situation le permet, la voie automatique sera spontanément activée puisque
celle-ci se veut moins exigeante cognitivement. Autrement dit, lorsque 1’indice est saillant (qu’il
attire I’attention) ou qu’il est facilement détectable, la voie automatique est empruntée. Si ce n’est

pas le cas, des stratégies auto-initiées de surveillance de 1’environnement devront étre utilisées et
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donc, ce sont les processus contrdlés qui permettront la détection de I’indice prospectif et

I’exécution de 1’action appropriée.

Scullin et al. (2013) ont proposé¢ une version adaptée de ce modele nommée « processus multiples
dynamiques ». Alors que le modele précédent valorisait une distinction entre les processus
contrdlés et automatiques, celui-ci suggere que ces deux voies en MP peuvent étre sollicitées dans
la méme tache. Autrement dit, une coexistence est possible : lorsque des indices prospectifs sont
anticipés, la voie controlée permet une surveillance active de 1’environnement, alors que
lorsqu’aucun indice n’est attendu, il y aurait désengagement de la voie contrdlée. Si nécessaire,
une surveillance contrdlée de 1’environnement pourra s’activer de nouveau lorsqu’un contexte

similaire propice a I’apparition d’un indice prospectif se présentera.

1.2.3 Caractéristiques de 1’indice prospectif

Le type de processus de récupération ainsi que le degré d’implication des processus cognitifs
(exécutifs et mnésiques) seraient influencés par certaines caractéristiques de I’indice prospectif.
Dans les taches EB, le caractére focal de I’indice, son niveau de saillance ainsi que son lien avec
I’action a produire peuvent permettre une récupération automatique et donc une moindre

implication des fonctions exécutives et attentionnelles (McDaniel & Einstein, 2000).

Tout d’abord, un indice est considéré comme étant focal s’il doit étre traité a I’intérieur de la tache
concourante. Par exemple, si I’indice a détecter est un mot précis et que la tdche concourante
nécessite de lire ce mot pour répondre a une question, I’indice sera considéré comme focal puisque
le mot est explicitement traité au cours de la tdche concourante. Au contraire, lorsque 1’indice a

détecter se situe plutot en périphérie de la tiche concourante (par exemple un changement de la
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couleur dans laquelle est écrit le mot), il est considéré comme non focal. Au cours de la tache
concourante, plusieurs stimuli seront soumis a I’attention de I’individu. Il a été démontré que
lorsque I’indice prospectif fait partie intégrante de ces stimuli et qu’il est donc focal, sa détection
a plus de chance d’étre spontanée et la récupération de I’intention sera davantage automatique. Au
contraire, un indice non focal, qui doit étre traité¢ indépendamment de la tiche concourante, requiert
une attention particuliere afin d’étre détecté. De ce fait, un indice non focal est plutot associé aux
processus controlés et exigerait davantage d’implication des fonctions exécutives et mnésiques

(Dagenais et al., 2016a; Einstein & Mcdaniel, 2005).

Tout comme le fait d’étre focal ou non, la saillance joue un réle dans la détection de I’indice. Un
indice est considéré comme saillant lorsqu’il se démarque clairement des autres stimuli présents.
Par ses caractéristiques perceptuelles particulieres (grosseur, forme, couleur, etc.), I’indice saillant
attire I’attention de I’individu et permet ainsi une détection rapide. De ce fait, la récupération se
produit par des processus automatiques, et sollicite moins I’intervention de processus attentionnels
et exécutifs (Mahy et al., 2014; Mcdaniel et al., 1999). Il a été rapporté que la saillance permet de
meilleures performances en MP dans les taches EB, et ce, chez des personnes présentant différentes
caractéristiques sociodémographiques et cognitives, comme les enfants, les adultes, les personnes
agées, les patients atteints de trouble cognitif léger, etc. (Cherry et al., 2001; Einstein & Mcdaniel,

1990a; Eusop-Roussel & Ergis, 2008; McDaniel et al., 1999).

Finalement, il semble que le lien entre 1’indice prospectif et I’action a effectuer ait une influence
sur le type de processus requis. Lorsque ce lien est fort, comme dans le cas ou I’on passe devant
I’épicerie (indice) alors qu’on avait prévu d’aller acheter du pain (action), la récupération est

automatisée par I’entremise du systéme mnésique associatif (McDaniel & Einstein, 2000, 2007).
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Ainsi, la récupération de 1’action a réaliser est facilitée puisque la détection de 1’indice active
automatiquement le lien qui les unit, de sorte que la performance en MP est nettement améliorée
(Kardiasmenos et al., 2008a; Maylor et al., 2002; Mcdaniel et al., 2004). A P’inverse, lorsque le
lien indice-action est faible ou alétaoire, tel que dans les taches de type TB, le rappel de I’action

est plus complexe et solliciterait davantage les fonctions exécutives (Dagenais et al., 2016c¢).

1.2.4 Fonctions cognitives associées a la MP

Le lien qui se crée entre I’indice prospectif et I’action a effectuer dépendrait du systéme mnésique
associatif et plus particulierement des structures cérébrales temporales médianes (Mcdaniel &
Einstein, 2011; Volle et al., 2011). Notamment, I’hippocampe serait impliqué dans ’encodage, le
maintien en mémoire et la récupération de 1’intention a accomplir et de son contexte. Donc, plus
un lien serait fort entre 1’indice et 1’action, plus la récupération de 1’action serait facilitée apres la

détection de I’indice grace au systéme mnésique associatif (McDaniel & Einstein, 2000).

La théorie de I’'implication du systéme mnésique associatif est toutefois davantage applicable aux
taches EB et a la voie de récupération automatique. Lorsque les situations requierent ’utilisation
de la voie controlée, ce serait plutdt les fonctions exécutives et les ressources attentionnelles qui
serait sollicitées (McDaniel & Einstein, 2011). Plus précisément, afin de demeurer attentif a
I’environnement, de repérer un indice ciblé et de récupérer I’intention initialement formée, les
capacités attentionnelles et exécutives (i.e. : inhibition, flexibilité, mémoire de travail) seront mises
a profit. Ces fonctions sont davantage liées aux régions frontales et préfrontales (Burgess et al.,
2003; McDaniel & Einstein, 2011; Simons et al., 2006). L’inhibition permettrait entre autres de
mettre de coté les stimuli qui ne sont pas liés a la tiche et de demeurer vigilants aux stimuli

pertinents uniquement. La flexibilité, pour sa part, permettrait a I’individu d’alterner entre la tache
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a accomplir (détection de I’indice et accomplissement de I’action requise) et la tiche concourante.
Un manque de flexibilit¢ diminuerait ’efficacit¢ de la surveillance de 1’environnement
(Schnitzspahn et al., 2013). Finalement, la mémoire de travail serait utilisée pour maintenir
I’intention prospective accessible a la conscience et pour la récupérer rapidement lorsque des
processus de détection de I’indice sont activés. Ces fonctions seraient d’autant plus employées
lorsque I’indice ne posseéde pas de caractéristiques saillantes ou encore qu’il n’est pas considéré
comme focal puisqu’une surveillance de I’environnement soutenue est exigée et que 1’intention
doit constamment étre activée en mémoire de travail. Ainsi, plus une tdche prospective est

exigeante (voie contrdlée), plus les fonctions attentionnelles et exécutives sont impliquées.

1.2.5 La MP dans le vieillissement normal.

Dans le processus de vieillissement normal, on observe un certain déclin du fonctionnement
cognitif général. Notamment, des diminutions sont notées pour la vitesse de traitement de
I’information (Salthouse, 1996), la mémoire de travail (Salthouse & Babcock, 1991) les ressources
attentionnelles (Godefroy et al., 2010) et les fonctions exécutives (Schnitzspahn et al., 2013). On
note également des difficultés de MP (Kliegel et al., 2016; Rendell & Craik, 2000; Rose et al.,
2010). Ces difficultés se traduisent par des performances généralement inférieures a celles des
individus plus jeunes, mais la réussite des patients agés varie selon le type de tache utilisé et selon
les caractéristiques de 1’indice prospectif. Par exemple, I’écart entre les performances des individus
jeunes et agés est significativement réduit lorsque la tache de MP fait intervenir des processus
automatiques (Bastin & Meulemans, 2002; Cherry & Lecompte, 1999). Le role des ressources
attentionnelles et exécutives n’est pas négligeable puisque celles-ci seraient aussi affectées par le
vieillissement en plus d’étre impliquées dans la MP (Brom & Kliegel, 2014; Schnitzspahn et al.,

2013). Ainsi, le déclin des fonctions exécutives (inhibition & flexibilit¢) et des ressources
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attentionnelles avec 1’age contribuerait aux performances inférieures des patients plus agés pour
chacune des phases de la MP. Seule la CR semble étre moins atteinte par 1’age dans les taches de
MP, mais la formation de ’intention, la détection de I’indice, le désengagement de la tache
concourante et I’initiation de 1’action sont moins bien réalisés par les sujets agés et ceci entrainerait
un déclin de la CP (Eusop-Roussel & Ergis, 2008; Kliegel et al., 2000; Méntyl4 et al., 1997; Zeintl

etal., 2007).

La méta-analyse de Kliegel et al. (2008) montre que 1’effet de I’age sur la MP dans les taches de
type EB varie selon les conditions de récupération de 1’indice et selon la nature de celui-ci. D’abord,
les individus agés auraient davantage de difficulté a réussir les taches EB pour lesquelles ’indice
est peu saillant ou non focal. Dans ces conditions, la voie contrdlée est nécessaire a la surveillance
continue de ’environnement, augmentant le niveau d’exigence de la tiche. A I’inverse, un indice
saillant ou focal est plus facilement détecté via I’utilisation de la voie automatique, De plus, les
individus agés auraient davantage de facilité a récupérer I’intention (CR) lorsqu’elle est fortement
associ¢ a I’indice prospectif puisqu’ils peuvent s’appuyer sur leurs connaissances sémantiques pour
optimiser leur rappel. On s’attend donc a ce que les performances en EB soient meilleures dans
ces conditions (i.e. indice saillant, indice focal et lien indice-action fort), surtout chez les individus
qui vieillissent et qui présentent une diminution de leurs ressources attentionnelles, exécutives et
mnésiques. D’ailleurs, les sujets agés ayant un haut niveau de fonctionnement exécutif réussissent
mieux les taches de MP que les sujets 4gés ayant un moins bon niveau de fonctionnement exécutif
ou qui présentent des déficits touchant ces fonctions (Mcdaniel et al., 1999; Mcfarland & Glisky,
2009; Schnitzspahn et al., 2013). En appui a cela, il a été démontré qu’il y a une atténuation de
I’effet de I’age en MP quand la tiche concourante est moins exigeante cognitivement et donc, que

moins de capacités d’inhibition et de flexibilité sont requises (Ydewalle et al., 1999).
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En ce qui a trait aux tiches de type TB, elles sont moins bien réussies par les sujets agés puisqu’elles
nécessitent de porter attention au temps qui passe de facon soutenue et volontaire. Les ressources
attentionnelles et exécutives se voient donc davantage sollicitées, ce qui augmente le niveau
d’exigence de la tache. De plus, la récupération de I’intention est plus complexe en TB puisque le
lien indice-action est généralement faible, voire aléatoire, augmentant la charge mnésique et
exécutive y étant associée. Outre ceci, il semblerait qu’une bonne estimation du temps qui passe
soit li¢ a la réussite dans les tiches TB (Mioni et al., 2012; Vanneste et al., 2016). Le fait que le
vieillissement soit associé a des modifications de la perception temporelle (Block et al., 1998a),
pourrait expliquer pourquoi des personnes plus agées ont plus de difficultés dans les taches TB. En
effet, les personnes plus agées estiment les intervalles temporelles de fagon moins précise que les

patients jeunes (Baudouin et al., 2019).

Toutefois, selon la théorie du « paradoxe de ’effet de I’age en MP » (Henry et al., 2004), les
performances des sujets agés seraient nettement améliorées lorsque le contexte d’évaluation est
¢cologique. Autrement dit, les performances des individus agés rejoignent, voire dépassent, celles
des plus jeunes lorsque le contexte d’évaluation est ancré dans la vie quotidienne et que leurs
repéres habituels peuvent étre utilisés a des fins compensatoires. Plusieurs hypothéses expliquant
ce phénomene ont été formulées. Tout d’abord, la routine de vie des personnes agées serait
davantage réguliere et moins susceptible d’étre perturbée. De ce fait, il serait plus facile pour eux
de récupérer un indice dans un environnement stable et connu puisque moins de nouvelles
distractions viendraient perturber la tiche visée (Rendell & Craik, 2000a). Ensuite, il a été
démontré que le respect de la planification établie permettrait de meilleures performances en MP,
et ce, surtout chez les sujets agés (Kliegel et al., 2007; Szarras & Niedz, 2011). Cela pourrait

s’expliquer par le fait qu'une planification respectée dans une tache naturelle ressemblant a leur
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environnement quotidien permettrait aux personnes plus agées d’utiliser davantage de stratégies
compensatoires que dans des tiches de laboratoire. Finalement, les tiches qui sont familieres, c’est-
a-dire qui ressemblent sur des contextes tirés de la vie quotidienne des participants, suscitent un
moins haut niveau d’anxiété chez les patients dgés. De ce fait, ils sont plus enclins a utiliser
convenablement leurs ressources attentionnelles et cognitives afin d’atteindre le but fixé par la
tache (Phillips et al., 2008). A cet égard, les taches expérimentales de MP qui tentent de reproduire
des contextes familiers sont souvent produites sur ordinateur, un outil que les personnages plus
agées maitrisent moins bien en raison de leur exposition plus restreinte a la technologie.
Connaissant I’impact potentiel du contexte d’évaluation sur les performances mnésiques des
indivus agés (Sindi et al., 2013), il s’agit d’une variable non négligeable a considérer. Justement,
des études récentes ayant utilisé des outils technologiques afin d’évaluer la MP dans différents
contextes suggerent que le fait qu’une tache soit plus écologique n’est pas suffisant pour reproduire
le paradoxe de I’effet de 1’age (Haines et al., 2020; Koo et al., 2021). Par exemple, dans I’étude de
Koo et al. (2021), la tache écologique utilisée demande a des participants d’annoter une recette et
d’en calculer le colt tout en respectant certaines régles. La performance des personnes agées est
plus faible que celle des jeunes, possiblement parce que dans la condition TB, la vérification du
temps est effectué¢ au moyen d’une tablette, un outil technologique peu maitrisé par les personnes
agées. Dans I’é¢tude de Haines et al. (2020), les taches prospectives a accomplir dans la vie
quotidienne sont envoyées aux participants via une application mobile sur un téléphone intelligent.
Encore ici, la performance des personnes agées est plus faible que celle des jeunes, bien que les
taches puissent étre qualifiées d’écologiques. Il n’en demeure pas moins que I’utilisation d’outils
technologiques (tablette ou téléphone intelligent) a pu augmenter I’anxiété chez les participants
agés, affectant leur performance en MP. Ainsi, des questions demeurent quant aux conditions

pouvant produire de meilleures performances chez les personnes agées que chez les jeunes

17



(paradoxe de I’effet de 1’age en MP) et sur les capacités réelles des individus agés a réaliser les
taches de MP dans leur vie quotidienne. Pourtant, des études ont rapporté que les performances en
MP prédisent la qualité du fonctionnement quotidien des individus agés, et ce, autant lorsque la
MP est évaluée par des mesures purement objectives (Hering et al., 2018a) que par des mesures

auto-rapportées (Woods et al., 2012b).

1.2.6 La MP dans la SEP

En général, les études rapportent que les patients atteints de SEP obtiennent de moins bons résultats
que les témoins sains a des tiches de MP (Bravin, Kinsella, Ong, Vowels, et al., 2000),
particulierement en TB (Rouleau et al., 2018). Plusieurs études suggérent que les déficits en MP
affectent le fonctionnement quotidien de ces patients (Bravin, Kinsella, Ong, & Vowels, 2000;
Henry et al., 2012b; Hering et al., 2018b; Kardiasmenos et al., 2008b) et qu’ils semblent reliés aux
difficultés cognitives retrouvées dans la SEP, comme le ralentissement de la vitesse de traitement,
la sensibilité a I’interférence, les dysfonctions exécutives ou perceptuelles (Chiaravalloti & Deluca,

2008).

Parmi les facteurs influencant le rendement en MP des patients SEP, la saillance de I’indice ressort
comme un des facteurs ayant un impact marqué sur la réussite des taches EB. En effet, comme le
soulignent Rendell et son équipe (2007), les difficultés des patients SEP concernent essentiellement
la CP, ce qui explique pourquoi la saillance de I’indice, qui en facilite la détection, joue un role
important. En effet, les performances en EB des patients SEP sont nettement améliorées lorsque
les indices présentés sont saillants alors qu’a I’inverse, lorsqu’ils ne le sont pas, plus d’erreurs sont
commises, autant chez les jeunes que chez les patients SEP agés (Brandimonte & Passolunghi,

1994; McDaniel & Einstein, 1993 ; Einstein, McDaniel, Manzi, Cochran, & Baker, 2000). De plus,
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la performance en MP est davantage améliorée par un indice saillant chez les patients atteints de
SEP qui ont un niveau de fonctionnement exécutif plus faible comparativement a ceux ayant un
bon niveau de fonctionnement exécutif (Dagenais et al., 2016b), ce qui s’explique par 'utilisation
préférentielle de la voie automatique lorsque la saillance de 1’indice est élevée. Chez les patients
avec haut niveau exécutif, il y a peu de place a I’amélioration et la performance est moins

influencée par la saillance de I’indice.

Contrairement a Rendell (2007) pour qui les troubles de la MP chez les patients SEP sont
essentiellement le résultat d’une difficulté de détection de 1’indice prospectif (CP), Kardiasmenos
et son équipe (2008) suggerent que la CR est autant affectée que la CP chez ces patients. Plus
précisément, ils affirment que lorsque le lien entre I’indice et I’action est faible, les tiches de MP
sont généralement moins bien réalisées par les patients atteints de SEP (McDaniel & Einstein,
1993 ; 2007), et ce tant les jeunes patients que les plus agés, alors que lorsque le lien est fort, la
performance s’améliore. Les patients présentant des profils dysexécutifs profiteraient davantage
d’un lien fort entre 1’indice et 1’action puisque ce dernier diminuerait I’implication des fonctions
exécutives dans la tache (Dagenais et al., 2016a; Matthias Kliegel et al., 2008; Mcdaniel et al.,

2004).

Sur le plan neurologique, il demeure difficile de déterminer avec précision les atteintes associées a
la SEP puisqu’elles varient d’un patient a I’autre, et évoluent avec la progression de la maladie.
Néanmoins, les 1ésions majoritairement trouvées en SEP touchent en grande partie les régions
périventriculaires, régions constituant des voies de communications, via le faisceau longitudinal
supérieur, vers les régions préfrontales, ce qui peut expliquer le ralentissement de la vitesse du

traitement de I’informations et les dysfonctions exécutives et mnésiques souvent notées dans la
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SEP. Ainsi, les difficultés de MP retrouvées dans la SEP pourraient s’expliquer par la localisation
1ésionnelle et les déficits cognitifs y étant associés. De plus, ces données sont compatibles avec les
études ayant montré une activation du cortex préfrontal, particulierement 1’aire BA10, dans les

taches de MP (Groussard et al., 2014; Simons et al., 2006; Volle et al., 2011).

1.2.7 Les instruments utilisés pour évaluer la MP dans la SEP

Le « Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire (MSNQ) » (Benedict et al., 2004) est le
questionnaire le plus utilisé pour dépister la présence de troubles cognitifs dans la SEP (DasNair et
al., 2018). Il s’agit d’un questionnaire auto-administré comportant 15 items et qui est constitué
d’une version a compléter par le patient ainsi qu’une autre a remplir par un proche. Bien qu’il
contienne des questions se rapportant a la MP (oublier des rendez-vous, des actions a faire, etc.), il
ne porte pas principalement sur la MP. Le « Prospective and Retrospective Memory Questionnaire
(PRMQ) » (Smith et al., 2000) vise pour sa part I’évaluation de la MP dans un contexte de recherche.
En effet, ce court questionnaire visant a évaluer les difficultés quotidiennes liées a la MP et a la
MR a été ¢laboré dans des conditions de recherche sur le vieillissement et la démence. Il a aussi
été utilisé dans le cadre de recherches aupres de patients atteints de SEP (Bruce, Bruce, et al., 2010;

Demers et al., 2011).

Outre les questionnaires, certaines tdches de MP ont été validées en clinique. Le « Rivermead
Behavioral Memory Test (RBMT) » (Wilson & Baddeley, 1985) a été congu dans le but d’évaluer
la « mémoire quotidienne » (everyday memory). Cet outil n’a que peu été utilisé aupres de patients
atteints de SEP (Cutajar et al., 2000; Haupts et al., 1994). Il en va de méme pour le « Cambridge
Prospective Memory Test (CAMPROMPT) » (Wilson, 2005) : initialement validé auprés de

patients ayant subi un traumatisme craniocérébral, il n’a fait I’objet que d’une seule étude dans la
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SEP (Honan, Brown, & Batchelor, 2015). Un autre outil validé utilisé dans la SEP est le « Memory
for Intentions Screening Test (MIST) » (Raskin, 2009). 1l est d’une durée de 30 min et contient 8
tache prospectives variant sur le délai entre la formation de I’intention et le rappel de 1’action (2
min ou 15 min), le type de tache (EB ou TB) et le type d’action a réaliser. Une étude de Bruce et
son équipe (2010) a rapporté¢ une relation positive entre le résultat au MIST et 1’adérence au
traitement. Une autre étude (Miller et al., 2014) a mis en évidence une corrélation entre les déficits
en MP et la douleur physique ressentie, en plus de confirmer la présence de troubles de la MP chez
les patients avec SEP. Finalement, le Miami Prospective Memory Test (MPMT) (Loewenstein &
Acevedo, 2004) comprend deux taches consistant a remettre un item donné a 1’examinateur
lorsqu’une alarme sonne EB ou aprés un délai prescrit TB. Le MPMT est congu de sorte a pouvoir
poursuivre 1’évaluation cognitive pendant le délai entre la formation de I’intention et la réalisation
de I’action, ce qui est un avantage comparativement au CAMPROMPT qui implique de faire des
taches peu pertinentes durant les délais entre la formation des intentions et la réalisation des actions.
Il a démontré sa pertinence clinique aupres des patients avec SEP et a confirmé une meilleure
sensibilité de la tache TB pour détecter les difficultés liées a la MP dans cette population (Brando

etal., 2023).

Enfin, certaines épreuves expérimentales ont été¢ développées afin de mieux comprendre la MP
dans la SEP. La plus couramment utilisée, le « Virtual Week » (Rendell & Craik, 2000a) a été
initialement congue pour examiner I’effet de I’age sur la MP. Il s’agit d’une simulation de jeu
virtuelle pendant laquelle des actions prospectives doivent étre effectuées a des moments précis
par les participants. En plus de permettre d’observer le déclin de performance en MP avec 1’age, le

Virtual Week a permis d’étudier I'influence des caractéristiques de 1’indice prospectif et des
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stratégies mnésiques utilisées par les participants (Henry et al., 2012b; Kardiasmenos et al., 2008a;

Rendell et al., 2007a).

Certaines taches expérimentales ont été ¢élaborées afin d’observer 1’implication des fonctions
exécutives dans la MP. Tout d’abord, Dagenais et al. (2016a) ont administré une tache permettant
d’examiner si la force du lien entre I’indice et I’action pouvait faciliter la récupération de I’action.
Cette tache de décision lexicale consistait a détecter 4 mots cibles parmi une liste de mots et de
non-mots. Alors que 2 des mots cibles étaient fortement liés a 1’action a produire (pilule = ouvrir
la boite de pilules ; horloge = dire I’heure a I’expérimentateur), les 2 autres ne I’étaient pas (argent
= arroser les plantes ; pomme = rendre les clés a I’expérimentateur). Les résultats obtenus ont
démontré que la force du lien indice-action avait bel et bien un effet facilitateur sur la récupération
de I’action. Dans un second temps, Dagenais et al. (2016b) ont étudié 1’effet de la saillance de
I’indice prospectif. Pour se faire, ils ont utilisé une tache dans laquelle le patient devait appuyer sur
une touche lorsque le mot « premier » apparaissait. Cet indice devenait saillant lorsqu’il était inscrit
en majuscule « PREMIER ». La performance des patients avec un bas niveau de fonctionnement
exécutif était améliorée (Dagneais et al., 2016b) lorsque I’indice était saillant alors que la saillance

ne modifiait pas la performance des patients avec niveau exécutif élevé.

1.2.8 Effet du vieillissement sur la MP dans la SEP

Tel que mentionné plus tot, un fonctionnement exécutif plus faible menerait a des performances
moins bonnes en MP. Plus précisément, parmi les fonctions exécutives, ce sont 1’inhibition et la
flexibilité qui sembleraient prédire le mieux les résultats en MP aupres des sujets agés (Kliegel et

al., 2003). Chez les sujets agés, I’inhibition serait impliquée dans ’interruption de la tache
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concourante pour détecter I’indice prospectif et pour produire 1’action visée au bon moment. La
flexibilité, quant a elle, serait nécessaire afin d’alterner entre la tiche concourante et la surveillance
du temps qui passe dans les taches de type TB (Schnitzspahn et al., 2013). Ceci est cohérent avec
le fait que ce sont majoritairement les taches de type TB qui sont échouées par les patients SEP
(Rouleau et al., 2018), suggérant que les taches impliquant la voie controlée soient moins bien
réussies en raison de leur haut niveau d’exigence attentionnelle et exécutive. Chez les patients
vieillissant avec la SEP, chez qui ces fonctions (i.e. attentionnelles et exécutives) se détériorent de
fagon plus marquée (Tremblay et al., 2020), les taches de MP peuvent donc s’avérer plus difficiles,
particulicrement en TB. Plus précisément, il est possible que leurs difficultés d’inhibition, de
flexibilité et d’attention (Drew et al., 2008b) aient un impact sur leur capacité en MP. Comme nous
I’avons mentionné précédemment, plusieurs fonctions sont touchées chez les patients atteints de
SEP : la mémoire de travail (Brissart et al., 2011; Rao et al., 1993a), la vitesse de traitement de
I’information (Costa et al., 2017a), I’attention (Paul et al., 1998b) et les fonctions exécutives
(Clough, Foletta, Sears, et al., 2018; Drew et al., 2008b; Foong et al., 1997b). Ces mémes fonctions
sont également affectées dans le vieillissement normal : la vitesse de traitement de 1’information
(Salthouse, 1996), la mémoire de travail (Salthouse & Babcock, 1991) les ressources
attentionnelles (Godefroy et al., 2010) et les fonctions exécutives (Schnitzspahn et al., 2013). Ainsi,
il semble pertinent de se demander si la combinaison de ces conditions, soit de vieillir et de souffrir
de SEP, accentuera les déficits de MP, surtout pour les tiches requérant 1’utilisation de la voie
controlée, plus sensible aux dysfonctions exécutives associées a 1’atrophie du cortex préfrontal
accompagnant le vieillissement normal (Badre & Esposito, 2007; Ian et al., 2015; Kwon et al.,

2016) et aux lésions périventriculaires notées dans la SEP (Benedict et al., 2002).
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1.2.9 Intention auto-générée vs intention fournie

Dans I’ensemble des taches de MP décrites dans la section précédente, qu’elles soient EB ou TB,
les intentions sont « fournies » ou « imposées ». Autrement dit, c’est I’examinateur qui fait
apprendre les intentions aux participants et qui indique quelles actions y seront associées. Elles
sont prédéterminées et le participant ne s’implique que cognitivement dans la tiche. Une intention
auto-générée consiste plutot en une intention créée et choisie par le participant lui-méme. Tel que
recommandé par Blondelle et al., (2022) afin d’augmenter la valeur écologique d’une tache de
MP, c’est-a-dire qu’elle se rapproche davantage de ce que peut vivre un patient atteint de SEP
dans la vie quotidienne, des intentions générées par le participant lui-méme devraient étre incluses
dans les protocoles d’évaluation de la MP. Actuellement, trés peu d’études se sont intéressées aux
avantages que pourraient avoir une intention de type « auto-généré » par rapport aux intentions
« imposées » habituellement utilisées dans les taiches de MP. De méme, trés peu d’informations
sont disponibles a propos de ’effet de I’age sur des tiches de MP employant des intentions auto-
générées (Freeman & Ellis, 2003; Thle, Schnitzspahn, Rendell, Luong, Ihle, et al., 2012).
L’importance subjective accordée a la tiche a toutefois été soulignée comme jouant un role
majeur dans la réussite des tiches naturelles avec intentions auto-générées (Aberle, Rendell, Rose,
Mcdaniel, et al., 2010; Thle, Schnitzspahn, Rendell, Luong, Ihle, et al., 2012; Schnitzspahn et al.,
2011a). II est suggéré qu’en proposant lui-méme une intention a accomplir, un patient pourra
créer des liens cognitifs et émotifs qui lui permettront d’accorder une importance plus grande a
la tache. Conséquemment, il pourrait la réussir plus aisément. D’ailleurs, ce phénomene est connu

depuis bien longtemps en MR. En effet, lorsqu’un sujet génere lui-méme les items, le rappel est

24



significativement meilleur que lorsque 1’expérimentateur les fournit (Bertsch et al., 2007a). Des
résultats similaires sont obtenus lorsque les participants générent eux-mémes la planification
d’une tache ou encore les aide-mémoires qui leur permettront de I’accomplir (Intons-peterspn &
& Fournier, 1986; Logie et al., 2010; Smith et al., 2000b). De ce fait, pour le participant, formuler
lui-méme une intention devrait augmenter la motivation face a la réalisation de cette intention
(Kliegel et al., 2001; Richard et al., 1998) et permettre de faire davantage de liens avec des items
connus, améliorant ainsi la performance en MP (Niedzwienska et al., 2013). La motivation a
d’ailleurs été établie comme un facteur clé dans la réussite d’une tdche de MP et viendrait méme
expliquer certaines nuances du paradoxe de I’effet de I’age décrit précédemment (Peter & Kliegel,
2018). Dans les taches de MP de type TB, qui sont généralement moins bien réussies par les
patients avec SEP et par les sujets agés, le fait de procéder a 1’évaluation de la MP avec des
intentions auto-générées pourraient compenser les déficits de MP observés au quotidien.
Toutefois, il est également possible que les atteintes cognitives, particuliérement les atteintes
exécutives, soient si importantes que le fait que I’intention soit « imposée » ou « auto-générée »
n’ait que peu, voire pas, d’influence sur la performance. Il est nécessaire de connaitre 1’effet de
cette variable sur les tdches de MP afin de mieux comprendre comment il serait possible de

diminuer I’impact des déficits quotidiens causés par les troubles de MP chez les patients SEP.

1.3 Objectifs et hypothéses

L’objectif principal de la premiére étude de cette these est d’évaluer I’effet du vieillissement et de
la SEP sur le fonctionnement de la MP, en caractérisant plus précisément le type d’atteinte des
composantes prospectives (CP) et rétrospectives (CR) dans des conditions EB et TB au sein d’une
méme tache. A cette fin, les performances de sujets jeunes et Agés, avec et sans SEP, seront

comparées dans une tiche expérimentale de MP, le « Test écologique de mémoire prospective
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(TEMP) » (Potvin et al, 2011). Cet outil expérimental simulant un contexte familier a été créé dans
le but d’obtenir un outil en MP ayant une visée écologique et permettant d’examiner séparément la
CP et la CR dans les conditions TB et EB. Selon les données actuellement disponibles, nous nous
attendons a ce que le vieillissement et la SEP aient un effet cumulatif. Ainsi, I’hypothese principale
de cette étude stipule que les patients SEP agés présenteront une atteinte plus prononcée de la MP
que les témoins du méme age. Autrement dit, la diminution de la performance en MP liée au
vieillissement sera plus importante chez les patients atteints de SEP que chez les individus sains.
De plus, en raison des atteintes attentionnelles et exécutives souvent associées a la SEP, il est
attendu que leur score a la CP soit inférieur a celui des témoins, surtout dans la condition TB
puisqu’elle requiert 1’utilisation de la voie contrdlée en MP. De méme, le rappel (CR) des intentions
associées aux taches TB sera probablement inférieur chez les patients SEP agés en comparaison

aux témoins du méme age et aux patients SEP jeunes en raison de la faiblesse du lien indice-action.

La seconde étude de cette theése vise a comparer les performances des patients SEP jeunes et agés
en TB a I’aide d’une tache non informatisée composée de stimuli familiers. Nous nous attendons a
ce que les patients SEP obtiennent des performances inférieures aux témoins. Néanmoins, compte
tenu du contexte écologique dans lequel se déroule la tache et du paradoxe de I’effet de 1’age, nous
croyons que les participants agés obtiendront des performances similaires aux jeunes, et ce, autant
chez les témoins que chez les patients avec SEP. Comme deuxiéme objectif, cette étude vise a
examiner si la source d’une intention, c’est-a-dire qu’elle soit imposée par I’examinateur ou auto-
générée, a une influence sur la réussite d’une tache de MP, et si cette effet est aussi important chez
les patients SEP agés que chez les jeunes. Il est possible de poser I’hypothése que la performance
a la tiche de MP sera meilleure pour les intentions générées par les patients avec SEP que pour des

intentions imposées par I’examinateur. Il est aussi attendu que 1’amélioration de la performance
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produite par les intentions générées en comparaison aux intentions fournies sera davantage
importante chez les patients SEP agés. Enfin, le troisiéme objectif de cette étude vise a explorer le
lien potentiel entre les troubles de la MP dans la condition TB et I’autonomie fonctionnelle des
patients atteints de SEP. Il est probable que la condition TB soit liée a I’autonomie fonctionnelle

des patients SEP puisqu’elle est représentative de plusieurs taches quotidiennes.
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2.1 Abstract

Introduction and objective. Prospective memory (PM) is the ability to remember to produce an
action at a specific moment in the future signaled by the occurrence of a specific event (event-
based (EB) condition), a time or a time interval (time-based (TB) condition). Detection of the
appropriate moment corresponds to the prospective component, while production of the
appropriate action corresponds to the retrospective component. Although PM difficulties have been
reported in healthy aging and in association with Multiple Sclerosis (MS), PM has not been
examined in older persons with MS (PwMS). The main objective of this study was to investigate
whether the decline in PM performance with advancing age is influenced by the presence of MS.
This study also aimed to clarify the type of PM impairment (prospective vs retrospective
component in TB and EB conditions) in MS as a function of age. Participants and methods. A
total of 80 participants were recruited and separated into four groups: older PWMS (n = 20),
younger PwWMS (n = 20), older controls (n = 20) and younger controls (n = 20). PM and its
components were measured using the TEMP, an experimental ecological tool using naturalistic
stimuli developed by our laboratory that has been validated in previous studies. Results. On the
TEMP total score, a two-way ANOVA showed a main effect of age, a main effect of the presence
of MS as well as a significant Age X Disease interaction. Direct comparison between EB and TB
conditions revealed that for the prospective component, only older PwWMS had more difficulty in
the TB than in the EB condition, whereas the retrospective component score was significantly
lower in the TB than in the EB condition in all groups except in younger controls. Conclusion. The
TEMP revealed a marked impairment in PM in older PWMS compared to older controls and young
PwMS. This impairment was particularly evident on the prospective component in the TB

condition. Retrospective difficulties noted in the TB condition in all but younger controls reflect
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the arbitrary nature of the cue-action link that is particularly sensitive to episodic memory

difficulties often observed in aging and MS.

KEYWORDS. Multiple sclerosis, prospective memory, aging, prospective component and

retrospective component.

KEY POINTS SUMMARY.

Question: The main objective of this study was to investigate whether the decline in prospective

memory performance with advancing age is influenced by the presence of multiple sclerosis.

Findings: The results revealed a marked impairment in prospective memory in older patients with
multiple sclerosis compared to older healthy controls and young patients. This impairment was

particularly evident on the prospective component in the time-based condition.

Importance: Research aimed at identifying the cognitive processes

involved in prospective memory impairments related to multiple sclerosis could help to develop
more targeted intervention programs, and in doing so, reduce the burden currently borne by

relatives of aging patients.

Next steps: Future studies should investigate prospective functioning in patients with multiple

sclerosis in the context of their natural daily life instead of laboratory contexts.
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2.2 Introduction

It is now well recognized that patients living with multiple sclerosis (PwMS) experience cognitive
impairment (Chiaravalloti & DeLuca, 2008), including difficulties with prospective memory (PM).
Although PM is a common clinical complaint in PwWMS, very few studies have examined it in this
population (Rouleau et al., 2018; Raskin, 2018). PM is the ability to fulfill an intention at an
appropriate time in the future (McDaniel & Einstein, 2000). While this intention is typically formed
by the persons themselves in daily life, it is imposed by the examiner in experimental contexts. In
both situations, intentions are stored in memory, and then recalled when the prospective cue
signaling the right moment to carry out the action appears (McDaniel & Einstein, 2000). A PM
task can be event-based (EB), in which an environmental cue indicates that the action must be
performed (e.g. think about buying milk when you pass by the grocery store on your way home
from work), or time-based (TB), in which a specific time or time interval indicates when the action

must be executed (e.g.: take your medication at 8 am or call your friend back in 15 minutes).

PM also comprises two components: the prospective component (PC), corresponding to the
detection of the prospective cue, and the retrospective component (RC), referring to the content of
the intention formed initially. According to the McDaniel and Einstein model (Einstein et al., 2005),
there are two ways to process information during a PM task. The controlled pathway requires both
voluntary and conscious processes (top-down) to detect the prospective cue and retrieve the
associated action. Individuals must consciously maintain the PM intention in short-term memory
while monitoring the passage of time or the environment to detect the occurrence of the prospective

cue. The second pathway involves automatic processes, i.e. the prospective cue is not consciously
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monitored by the individual. The intention is spontaneously retrieved following an involuntary

orientation of the visual attention system towards salient or unusual cues in the environment.

In general, PwWMS have lower PM performance than healthy controls (HC) (Bravin et al., 2000),
particularly in TB tasks (Brando et al., 2023; Miller et al., 2014; Weber et al., 2019), but also in
some more demanding EB tasks such as those with a weak cue-action link (Dagenais et al., 2016a)
or those with a non-salient PM cue. In these conditions, more involvement of the controlled
executive pathway is required because the associative memory system underlying automatic
detection of the cue is ineffective (Einstein et al., 2005; Dagenais et al., 2016b). Due to impairment
of attentional and executive functions in MS (Clough et al., 2018; Drew et al., 2008), patients have
lower performances on PM tasks that solicit the controlled executive pathway more actively, like
TB tasks or EB tasks using non-salient PM cues, or demanding ongoing tasks. Their attentional
and executive problems make them less efficient in monitoring the environment (i.e. checking the
passage of time or the occurrence of the prospective cue) and switching cognitive resources
between the PM and the ongoing tasks. Similar results were found in normal aging, in which PM
performance is generally lower in older HC compared to younger HC (Rendell & Craik, 2000;
Rose, Rendell, & McDaniel, 2010) and TB tasks are more impaired than EB tasks with aging
(Kliegel, Jager, & Phillips, 2008). These results could also be explained by an age-related decline
in frontal/executive functions (Stuss, 1992), which causes difficulty in using the controlled
pathway to perform PM intentions. Older participants experienced more difficulties in mobilizing
their attentional and executive functions to efficiently monitor the passage of time or their
environment. Thus, older HC had more problems detecting the prospective cue and disengaging
from the ongoing task, which corresponds to the PC of the task (Eusop-Roussel & Ergis, 2008;

Kliegel, Mcdaniel, & Einstein, 2000). Moreover, it is now well known that the effect of age on PM
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can vary in more ecological settings. Henry et al (2004) reported that older participants obtain
results similar, or even superior, to younger participants in PM tasks performed in everyday life, a
finding called the age PM paradox. One of the main hypotheses that has been formulated to explain
this phenomenon is that there may be age differences in ongoing task absorption (Schnitzspahn et
al, 2011). In particular, older HC perform better in a natural context, since the activities they engage
in during the delay between intention formation and its realization are more regular and less
demanding, than are those of their younger counterparts, who are busy with school and their social
life. It is therefore easier for older individuals to plan an appropriate strategy to perform the
prospective task in a familiar and stable environment where fewer new distractions interfere with
the intended task. In addition, a familiar task and context can reduce the level of anxiety
experienced by older HC, allowing them to make better use of their cognitive resources (Phillips,
Henry & Martin, 2008). However, in laboratory PM tasks, older HC have lower results compared
to younger individuals because they generally cannot use compensatory strategies and are more
likely to experience higher anxiety levels in such settings (Sindi et al, 2013). Consequently, recent
studies pointed out the importance of using ecological settings to study PM and its components in

older HC (Blondelle et al., 2022).

Because of accessible pharmacological treatments, PWMS now live longer and in better health.
However, individuals aging with MS exhibit more gray matter atrophy and demyelinated plaques
in their brains, particularly in subcortical regions (Tokarska et al., 2023). Consequently, they have
more pronounced impairments in attention and executive functions, as well as in speed of
information processing (Tremblay et al., 2020). These functions are also known to be affected by
normal aging, and to be involved in performing PM intentions, especially in tasks including non-

salient PM cues (Kliegel, Jiger & Phillips, 2008; Rose et al., 2010), weak cue-action associations
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and time monitoring (Vanneste et al., 2016; Martin, Kliegel & McDaniel, 2010; Schnitzspahn et
al., 2013). Despite this, to date, no study has investigated the effect of aging on PM in PwMS.
While aging and having MS both cause PM impairments, it seems relevant to verify whether the
combination of these conditions has a potential additive effect and thereby accentuates the decline
of PM in older PWMS, especially for tasks that depend on the controlled pathway. Indeed, in MS,
the frontal-subcortical dysfunction related to the periventricular location of the lesions might be
accentuated by the progressive atrophy of the prefrontal cortex associated with aging. Currently, it
is unclear whether the gap between PwMS and HC in PM widens with age; nor do we know which
type of task (EB vs TB) and PM component (PC or RC) are mainly affected by these two conditions.
In other words, it would be relevant to know which component (PC or RC) of EB and TB tasks is

more impaired in PwMS according to their age group, especially in a more naturalistic PM task.

The main objective of this study is to examine whether the decline in PM performance with aging
is influenced by the presence of MS, using a laboratory PM task reproducing everyday life settings.
The second objective is to characterize more precisely the type of PM impairment associated with
MS by simultaneously assessing the PC and RC components in EB and TB tasks. Based on
currently available data, we expect that aging and MS will have an additive effect, and
consequently, that older PwWMS will show a more pronounced decline in PM than older HC. We
also expect that the PC in TB tasks will be particularly difficult for older PWMS, because it relies

on the controlled pathway in PM.
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2.3 Methods

2.3.1 Participants

A total of 80 Caucasian participants were recruited for this study, 40 PwMS and 40 HC. All were
involved in a larger study examining the role of cognitive reserve in aging with MS (n = 134) and
agreed to be contacted for additional studies. They were divided into four groups according to age
(£ 55 years old) and presence of MS: older PwMS (n = 20), young PWMS (n = 20), older HC (n =
20) and young HC (n = 20). PwWMS were recruited at the MS clinic of the Centre Hospitalier de
I'Université de Montréal (CHUM), while HC were recruited via advertisements on the CHUM
intranet and website. All participants signed an informed consent form approved by the CHUM
research ethics committee. The following inclusion criteria were applied to all participants: (1)
speak French fluently and (2) be able to provide informed consent. Participants with any of the
following conditions were excluded: (1) neurological disorders (other than MS) and psychiatric
disorders that may interfere with cognitive functioning (e.g., Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, schizophrenia, bipolar disorder, etc.); (2) drug or alcohol abuse; (3) major sensory or motor
deficits that can interfere with neuropsychological assessment; (4) history of a neurodevelopmental
disorder (e.g., ADHD, learning disabilities). To be included, PwWMS had to meet the following
criteria: (1) have been diagnosed with relapsing-remitting MS (RRMS), or secondary progressive
MS (SPMS), or primary progressive MS (PPMS) for at least a year according to MacDonald’s
criteria (Polman et al., 2005) and (2) have obtained a maximum score of 7.0 on the Expanded
Disability Status Scale (EDSS), which assesses the level of physical impairment in PwMS. They
were excluded if they reported MS relapse in the last 3 months (90 days) or a change in MS-specific

medication in the past 3 months (90 days).
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2.3.2 Measures

PM assessment. Prospective memory was assessed with the TEMP (Test Ecologique de Mémoire
Prospective: for a detailed description see Potvin et al. (2011). The TEMP is an experimental task
composed of naturalistic stimuli that makes it possible to compare the components (PC and RC)
according to the task type (EB vs TB) under similar conditions. This task involves watching a 20-
minute movie presented on a computer screen, which shows different areas of a city, as if one were
driving a car around the streets. The participant is instructed to remember to perform ten event-
based tasks (buying certain things in specific stores appearing at irregular moments during the
movie) and five time-based tasks (performing certain actions at specific times: 1, 2, 5, 10 and 16
min after the beginning of the movie). Time elapsed since the beginning of the movie can be
displayed for 3 seconds by pressing a key identified on the keyboard as often as necessary. To
prevent rehearsal of the intention (i.e. to prevent the participant from retaining the intention in
working memory), an ongoing task that involves listening to a news bulletin is carried out during
the movie. Participants are instructed to remember what is being said, because forced-choice
questions will be asked at the end of the movie to make sure that they had paid attention to the

news presented. Participants are informed that the PM and ongoing tasks are equally important.

Administration of the TEMP is divided into three parts: 1) the learning phase, 2) the execution
phase and 3) the retention phase (see Figure 1 for details). Scores on the learning phase are
calculated according to the total number of actions correctly retrieved with the presentation of the
prospective cue. The 15 minutes delay between the learning and executive phase is filled with the
administration of the POP-40, a test evaluating semantic memory, more precisely, knowledge of

famous people (Benoit et al, 2018). This task was selected to fill the time delay since it does not
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interfere with the TEMP elements and because it is not cognitively too demanding. The execution
phase begins with the presentation of the movie without reminding participants of the instructions.
In scoring the TEMP execution phase, one point is given for detecting the correct target (PC),
another point is given for precision (e.g. if the target is detected within a 5 second time window for
EB and a 10 second one for TB). When creating the TEMP (see Potvin et al., 2011) a larger time
window was allocated for TB since this type of task is much more demanding. Without this delay,
the participant could potentially check the time much more often, thus partially losing the
fundamental purpose of a TB task, that is, approximating the right time at which an action was
supposed to be performed and interrupting the concurrent task to execute it. A third point is given
for retrieving the appropriate action for each target detected regardless of the precision (RC).
Therefore, each intention is scored on three points. At the end of the movie, forced-choice questions
about the ongoing task (news bulletin) are answered and the retention phase is scored by giving

one point for each action correctly recalled following the presentation of the PM cue.

Medical data. Patients' medical files were consulted in order to document MS symptoms and
evolution and to ensure compliance with the exclusion criteria of this study. Duration of the disease,
MS course (RRMS, SPMS or PPMS), last EDSS score, last appearance of symptoms and absence

of change of medication in the last three months were verified in the medical files.

2.3.3 Procedure

Participants who took part in the larger study on cognitive reserve in MS and agreed to be informed
of additional studies were contacted by phone, and the PM study was explained. At that time, a
researcher validated with them whether they corresponded to the inclusion and exclusion criteria,

and those who were interested and still met the selection criteria signed another informed consent
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form for this addendum to the initial project. The PM assessment was performed either at the
CHUM, the University du Québec a Montréal (UQAM) or their home. The assessment was
performed by a trained doctoral student under the supervision of a certified neuropsychologist. The
duration of the assessment was approximately 2 hours and participants received monetary

compensation of $40.

2.3.4 Statistical analyses

Preliminary analyses. Preliminary analyses were carried out to ensure the equivalence of the
groups for age, education and biological sex using t-tests and chi-squares. The normality of the
data distribution was verified. Participants with performance greater than 2.5 standard deviations
on the TEMP total execution score were excluded from the analysis because they were considered
to be outliers. More precisely, a performance lower than 2.5 standard deviations compared to the
average of the group indicates that the participant did not offer a performance representative of his
respective group. This would have potentially influenced the study results in ways that affected the
external validity of the study, justifying their exclusion. Only the TEMP total execution score (/45)
was normally distributed. All other TEMP measures were not normally distributed and were

analyzed using non-parametric tests.

Age x disease interaction on PM. In order to examine the effect of age (older HC vs. younger
HC) and presence of MS (PwMS vs HC) on the TEMP total score, a two-way ANCOVA was

performed, with education (in years) as a covariate.

Comparison between PwMS and HC according to age on TEMP measures. The groups of

PwMS were compared to the groups of HC according to their age (older and younger HC
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separately). Participants within each group were compared on the various measures of the TEMP
with Mann-Whitney analyses. In the EB condition, the result of the learning phase (/20) and the
EB total score (/30) including the number of stores detected (PC in EB /10), the precision of the
cue detection (/10) and the number of actions correctly retrieved after the prospective cue has been
detected (RC in EB /10) were compared. In the TB condition, the result of the learning phase (/10)
and the TB total score (/15) including the number of stores detected (PC in TB /5), the precision
of the cue detection (/5) and the number of actions correctly retrieved after the prospective cue has
been detected (RC in TB /5) were also examined. In addition to these, supplementary Mann-
Whitney analyses were performed on the number of verifications of time, on the score obtained on
the ongoing task (forced-choice recognition of news bulletin /15) and on the score obtained on the
delayed recall of intentions (/15). The correlation between the number of time verifications and the

PC in TB results was verified with Spearman analyses.

Intragroup comparisons for components of EB and TB conditions. Wilcoxon analyses were
used to examine whether, within each of the four groups, the TEMP scores obtained for the PC and

RC varied as a function of the condition (EB vs TB).

2.4 Results

2.4.1 Sociodemographic data

Four participants were removed from the analyses due to extreme values obtained on the TEMP
total score (-2.5 SD below average or more). This reduced the sample to 76 participants (19 per
group). The socio-demographic characteristics of the participants are presented in Table 1. There

were no significant differences between older PwMS and older HC for age (/[36]=.676, p=.504)
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and biological sex (}*[1] =.077, p<.999). The older HC had a significantly higher level of
education compared to older PWMS (#[36]=-2.31, p=.013, d=-0.748). No difference was found
between young PwMS and young HC for age (¢[36]=-.630, p=.533), education (#[36]=-.329,

p=.744) or biological sex (x*[1] =.062, p=.482).

[INSERT TABLE 1 HERE]

2.4.2 Age x disease interaction on PM

When controlling for education, a main effect of age (F[1,75]=44.73, p<0.001, n>=.41), a main
effect of the presence of the disease (F[1,75]=15.91, p<0.001, n>=.21) as well as a significant Age
X Disease interaction (F[2,74] =4.12, p=0.046, 1> =.13) were noted for the TEMP total score.
Despite a tendency, education did not play a significant role in the model (F1,75]=3.23, p=0.076).
Analysis of simple effects revealed that performance on the TEMP was lower in older PwMS
compared to young PwMS (#36] =-5.75, p<.001, d=-1.87) and in older HC compared to young
HC (7[36]=3.81, p<.001, d=1.24). Likewise, there was a similar pattern of results between young
PwMS and young HC (#[36]=-2.51, p=.017, d=-.814) and also between older PwMS and older HC

(f[36]=-3.71, p=.001, d=-1.20). The data are presented in Figure 2.

[INSERT FIGURE 1 HERE]
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24.3 Comparison of PWMS and HC according to age group on TEMP measures

The scores obtained (in percentages) for each of the groups (young PwMS, young HC, older PwMS

and older HC) on the TEMP are presented in Table 2.

EB condition. In younger groups, no difference was found between PwMS and HC in the learning
phase (U = 137.50, z = -1.73, p =0.83). In the execution phase, no significant differences were
observed between the groups for the total score obtained in the EB condition (U = 126.50, z = -
1.72, p=.086). No significant differences were observed between the groups for the PC (U= 178.00,
z=-0.095, p=.92). However, HC performed better than PwMS for the RC: U= 119.50, z =-2.01,

p =.045, r=45).

In older groups, no difference was found between PwMS and HC in the learning phase (U= 175.00,
z = -.163, p=.742). In the execution phase, the total score obtained on the EB condition was
significantly lower in PwWMS than in the HC group (U= 110.50,z=-2.07, p = .04, r=.46). However,
although a tendency was noted, the difference between the two groups did not reach significance

for PC (U= 127.00, z=-1.66, p=.09) or RC (U= 119.00, z=-1.84, p = .07).

TB condition. Among younger groups, performance in the learning phase was better in HC than
in PWMS (U = 100.50, z = -2.36, p =.018, =.53), as was the total score on TB condition (U =
110.50, z = -2.12, p = .034, r=.47). However, in the execution phase, there was no significant
difference between these groups for the PC (U = 156.50, z=-0.861, p=.298), while HC performed
better on the RC than PwMS (U = 106.50, z = -2.12, p = .019, r=.47).The number of time
verifications was significantly lower in PwMS (M = 23,79 + 13,98 SD) than in the HC group (M

= 28,32 £ 8,60 SD; U = 106.50, z = -2.16, p = .03, r=.48). The number of time verifications was
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correlated with PC score in PWMS (tb = .539, p= .014), but not in HC participants (tb = .527,

p=.104).

In older groups, no significant differences between PwWMS and HC were observed for the learning
phase (U =179.00, z = -.44, p=.935). However, in the execution phase, compared to PwMS, HC
obtained a significantly higher total TB score (U = 80.00, z=-2.97, p = .003, =.66) and performed
better on the PC (U = 83.00, z = -3.01, p = .004, =.67). No significant difference was noted
between the two groups on RC (U = 143.00, z=-1.12, p=.261). Older HC (M = 23,42 +£ 9,37 SD)
checked the time more often than PwWMS (M = 17,21 = 7,69 SD) (U = 104.00, z =-2.24, p = 0.03,
r=.50). The number of time verifications was positively correlated with the PC score in both older

PwMS (b = .55, p = .014) and HC groups (tb = .60, p =.007).

Ongoing task. Performance on the ongoing task was similar between young PwWMS (M = 13,89 +
0,99 SD) and young HC participants (M = 14,32 + 0,25 SD), (U = 138.00, z = -1.32, p=.310).
However, older HC (M = 13.89, +1.10 SD) answered more questions correctly than older PwMS

(M =12.37,£1.46 SD) (U = 78.50, z = -3.05, p = .002, r=.68).

Delayed recall. Performance on the delayed recall of intentions was similar between young PwMS

(M = 14.9 + 0.23 SD) and young HC (M = 15.0 £ 0.0 SD) (U = 171.00, z = -1.00, p=.795) and

between older PwWMS (M = 14.8 £ 0.50 SD) and older HC (M = 15.0 £ 0.0 SD), (U= 161.50, z = -

1.43, p=.583).

[INSERT TABLE 2 HERE]
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2.4.4 Intragroup comparisons for components in EB and TB conditions

Results obtained in EB and TB conditions within each group are presented in Figure 3. Regarding
PC, Wilcoxon analyses reveal that older PwWMS had more difficulty in detecting the PC (store or
time) in the TB condition than in the EB condition (Z =-2.51, p =0.012, =.40), whereas there was
no such difference in any other group (young PwMS: Z = -1.90, p=.104; young HC: Z = -1.30,
p=.096; older HC: Z = -1.04, p=.094). Regarding RC, retrieval of actions was easier in the EB
condition than it was in the TB condition in older PWMS (Z = -3.04, p = 0.002, r=.68), older HC
(Z=-3.31,p=0.001, =.74) and younger PWMS (Z =-2.56, p=0.01, =.52), but not in the younger

HC group (Z =-1.30, p=.912), because of a ceiling effect.

[INSERT FIGURE 2 HERE]

2.5 Discussion

The aim of this study was to examine whether the decline in PM performance with advancing age
was influenced by the presence of MS. The results confirm the hypothesis initially formulated,
namely that older PWMS would have a more pronounced decline in PM than older HC. This is
demonstrated by the significant age by MS interaction on PM as assessed by the total score obtained
on the TEMP. These results are consistent with previous reports in the literature. Aging (Mattli et
al., 2014; McDaniel & Einstein, 2000; Henry et al., 2004; Kliegel et al., 2016), as well as the
presence of MS alone (Kardiasmenos et al., 2008; Rouleau et al., 2018), both have a deleterious
influence on performance in PM tasks. As expected, older participants performed more poorly than

younger ones and PwMS also showed lower performance than HC. To our knowledge, this study
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is the first to find an interaction effect of these two factors on PM. These results show a sharper
decline in PM for individuals who age with MS. PM difficulties associated with aging are
accentuated by the presence of MS, creating a significant gap between the capacity of individuals
with and without MS over time. The negative impact of MS on brain reserve could prevent
individuals from efficiently compensating for their age-related cognitive difficulties, including PM
problems (Sumowski et al., 2013). These results are consistent with the findings of Tremblay et al.
(2020) who reported an interaction effect of age and MS on executive functions, working memory

and information speed processing.

In addition to investigating the effect of aging on PM in MS, this study aimed to examine the
performance of PWMS in comparison to HC, depending on the components of PM involved (PC
and RC) according to the type of task (EB or TB). We initially hypothesized that the PC in TB
tasks would be more difficult for older PwWMS because it relies on the controlled pathway in PM.
In accordance with this asumption, results showed that PC was especially sensitive to PM deficits
in older PWMS but only in the TB condition. No difference was observed in the PC of the EB
condition. In fact, intragroup comparisons revealed that only older PwMS had more difficulty
detecting the time (PC in TB) than identifying the stores (PC in EB); no other group showed any
significant difference in PC between EB and TB conditions. Because PC in the TB condition
requires the use of strategic monitoring processes, it is particularly sensitive to aging in PwMS and
is consistent with the impairment in higher executive functions that has been reported in these
patients (Tremblay et al, 2020). PC, particularly in TB, requires that individuals constantly switch
their cognitive resources between the ongoing task and the passage of time to self-initiate retrieval
of PM intentions at the right moment. In the older PWMS of our study, this phenomenon might be

observed as follows: while participants mobilize their attentional resources to spot stores and listen
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to the news bulletin (ongoing task), they are not able to properly use inhibition and mental
flexibility to alternate between the PM and ongoing tasks, forgetting to monitor time and retrieve
the intention at the right moment. Our results support this hypothesis, since older PwWMS perform
less well on the ongoing task and check the time less often. In support of this, the number of time
verifications was correlated with their performance on the PC in TB. Problems experienced by
older PWMS in the PC of the TB condition do not seem to be related to previous difficulties for
encoding PM intentions since their scores on the learning phase and on the delayed recall of the

TEMP were similar to those of older HC.

These results are also consistent with the role of the prefrontal cortex in strategic monitoring
(Burgess et al., 2011), which is one of the first cerebral regions affected by cognitive decline
associated with aging (West, 1996) and by MS (Benedict et al. 2002). Thus, PM tasks requiring
the involvement of the dorsal frontoparietal attentional network (top-down controlled processes)
would become more difficult with aging, and the results obtained in this study suggest that the
phenomenon is even more pronounced for those who age with MS. Notably, in addition to their
prefrontal cortex undergoing the effects of normal aging, these patients have demyelinated plaques
and lesions that largely affect the periventricular regions, which form communication pathways to
the prefrontal regions via the superior longitudinal bundle. A recent study also showed that older
PwMS have more pronounced gray matter atrophy, particularly in subcortical regions (Tokarska et
al., 2023). These structural brain modifications related to MS are known to disrupt attentional and
executive functions (Llufriu et al., 2017). This could explain why older PWMS pay insufficient
attention to efficiently monitoring the passage of time in order to successfully initiate the action at
the right moment when their resources are solicited by another task. This is consistent with the

results of Ball, Li & Bugg (2020) who suggested that older adults have difficulties disengaging and
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re-engaging strategic monitoring during a PM task. In sum, it seems that difficulty in disengaging
from a task and completing multiple tasks simultaneously leads to poorer overall PM performance
in older adults with MS, which is in accordance with previous studies (Harrison et al., 2014;

Dagenais et al., 2016a; Matos et al., 2020; Ball, Li & Bugg, 2020).

Analyses conducted on the RC also revealed interesting results. First, scores obtained for the RC
indicate better performance in EB than in TB for all groups, except in young HC, who showed a
ceiling effect, performing equally well under both conditions. Actually, young PwMS, older PwWMS
and older HC had more difficulties in remembering an action associated with time (TB) than with
a store (EB). These results can be explained by the arbitrary nature of the cue-action association in
TB tasks that make the content of the intention harder to learn in episodic memory. Indeed, past
experiences stored in episodic memory, as well as semantic memory, can strengthen this
association between the action and the prospective cue and enhance recall of the intention at the
right moment in the future. Therefore, performance on PM tasks is generally better when the cue
and the action are associated (McDaniel & Einstein, 2007). It has been shown that a weak cue-
action association, like a target time and a specific action in the TB condition of the TEMP,
negatively affects the recall of the intention content in PwMS (Dagenais et al., 2016). In this regard,
the retrospective episodic memory difficulties common in PwWMS (Brassington & Marsh, 1998)
and in the older HC (Moscovitch & Winocur, 1992) are consistent with the results obtained.
Moreover, because the cue-action association is arbitrary in TB tasks, RC in the TB condition was
more affected than RC in the EB condition of the TEMP for the majority of the participants affected
by MS, aging, or a combination of these two factors. Indeed, a strong association between the cue
and the action is more likely to trigger an automatic recall of the intention, explaining the higher

scores obtained for the RC in EB condition of the TEMP (McDaniel & Einstein, 2000). Besides,
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in younger groups, HC obtained better results in the learning phase of the TB condition than PWMS,
suggesting that MS alone does affect the ability to encode and recall actions associated with a

random PM cue.

Although to our knowledge this is the first study to investigate the effect of aging on PM in MS, it
has some limitations. First, the analyses revealed abnormally distributed data for the TEMP
components, as several ceiling effects were found, especially among younger participants. Based
on analysis of the results of previous studies on PM, it seems that PM task results are commonly
not distributed normally, regardless of the experimental task used (Dagenais et al., 2016; Blondelle
et al., 2020; Uttl, 2008). This is explained by the fact that the number of attempts is intended to be
limited, but also that the tasks, which are adapted for the cognitive level of the older individuals,
turn out to be too easy for the young, and vice versa, generating ceiling and/or floor effects. Another
limitation of this study lies in the sample selected, which constitutes a convenient sample. A bias
can be attributed to the recruitment method used, as only participants inclined to be assessed a
second time were included in the study after initially being involved in a larger study on cognitive
reserve in MS. In order to attain greater external validity, it would also have been preferable to
select a less educated sample, given the significant impact of this variable on cognition (Scarmeas
& Stern, 2003). In addition, only Caucasian participants took part in this study, which limits its
generalizability to other races/ethnicities. Finally, although the TEMP is a task with demonstrated
validity that used naturalistic stimuli, it is possible that the computer-related aspect of the task
generated some stress in older participants, who can be less comfortable with technological tools
than younger ones. It is likely that this slightly affected their performance, since it is known that
anxiety has a significant effect on memory in experiments, especially in older subjects (Sindi et al.,

2013). Although our PM laboratory task used familiar stimuli in similar everyday life situations, it
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was insufficient to produce the age-prospective memory-paradox described by Henry and
colleagues (2004). Older participants did not outperform younger ones like in naturalistic settings.
They were unable to use a compensatory strategy in a known and predictable environment to
accurately perform the PM task. They may also have experienced anxiety related to the novelty
and the technological aspect of our laboratory PM task, which may have negatively influenced their
results. These results are consistent with findings in other studies that showed that older individuals
obtained lower results than younger ones on laboratory-type PM tasks (Koo et al., 2021; Haines et
al., 2020). It would therefore be relevant to adapt research on PM with this population by

substituting the TEMP by a similar but non computer-dependent task.

In conclusion, the hypotheses initially formulated seem to be confirmed by the results of this study.
A marked impairment in PM was found in patients aging with MS compared to HC. Essentially,
this significant gap seems to be associated with difficulties in a TB task, particularly with the PC.
As noted in other studies, PM tasks that require the use of the controlled pathway are particularly
sensitive to executive function impairments, which are frequently associated with MS. Continued
study of PM in patients aging with MS remains paramount, as this ability is not only strongly
related to quality of life (Woods et al., 2015), but also to the health and safety of these patients. In
this regard, future studies should investigate PM functioning in PWMS in the context of their natural
daily life. The daily consequences of the PM difficulties of these patients could be better understood,
better described and thereby better managed in the future. In addition, research aimed at identifying
the cognitive processes involved in PM impairments related to MS could help to develop more
targeted intervention programs. Also, it would be interesting to see if the marked decline affecting
PM tasks in PwWMS parallels that found on other cognitive tasks commonly impaired in MS, such

as processing speed and retrospective memory. Moreover, few studies have focused on studying
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the link between other cognitive impairments in PWMS and performance in PM. In order to better
understand the cognitive processes underlying PM impairments in MS and to identify effective
intervention targets, this question represents a key issue for future studies to address. PM should
be routinely screened or assessed in MS clinics, especially as patients become older, in order to
promote their autonomy and quality of life. Adapted services could be set up in their living

environment to reduce the burden currently borne by relatives of aging PWMS.
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Table 2.71. Participants’ sociodemographic data and disease characteristics in patients with

multiple sclerosis.

YOUNG OLDER
(n=38) (n=38)
PwMS HC PwMS HC
N 19 19 19 19
Biological sex
Women/Men 15/4 13/6 14/5 14/5
Age
M(SD) 34.5(5.6) 36.0(9.0) 64.9(5.9) 63.7(5.2)
Education (years)
M(SD) 15.7(2.5) 15.9(2.4) 14.2(2.9) 16.1(2.08)
Disease duration (Years)
M(SD) 10.2(3.4) - 24.3(17.4) -
MS course
Primary Progressive MS ~ N(%) 0(0) - 2 (10.5) -
Relapsing-Remitting MS ~ N(%) 18 (94.7) - 8(42.1) -
Secondary Progressive MS N(%) 1(5.3) - 9(47.4) -
Expanded Disability Status Scale
score obtained on the last medical
visit 0.8 (1.0) - 4.52.1) -

M(SD)

PwMS: patients with multiple sclerosis; HC: healthy controls; MS:

57
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Table 2.72. Comparison of TEMP measures between groups

Young Young Older Older
PwMS HC PwMS HC
N 19 19 19 19
Learning phase (%)
M(@SD) 93.0 (4.4) 94.9 (4.9) 92.6 (7.4) 88.8 (15.2)
Total (%)
M(SD,
Event- (D) 96.7 (3.9) 97.5(4.5) 86.6 (10.5)* 93.2(7.0)
Based
PC (%)
M(SD) 97.4 (4.5) 97.4 (4.5) 87.9 (10.8) 93.7 (6.8)
RC (%)
M(@SD) 95.3 (4.2)* 97.6 (4.8) 83.4(15.8)  92.1(10.2)
Learning phase (%)
M(@SD) 73.0 (16.3)*  80.5(21.8) 57.3 (24.1) 56.8 (21.4)
Total (%)
Time- M(GD) 88.9 (11.0)*  96.1(42) 705 (16.0)*  85.6(9.9)
Based
PC (%)
M(SD) 90.5 (13.9) 94.7 (9.1) 67.4 (26.8)**  90.5 (13.9)
RC (%)
M(SD)

78.4 (23.4)% 947 (8.4) 62.1 (22.0)  70.5(22.2)

PwMS: patients with multiple sclerosis;, HC: healthy controls,
PC: prospective component, RC: retrospective component
*0<.05, **p <.01
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Figure 2.7 1. Phases of the TEMP

/ Learning phase \ 15 / Execution phase \ / Retention phase \
(EB/20 & TB/10) minutes (EB/30 + TB/15 = total » Participants have to
* Pictures of prospective cues ﬁ":;Ii:ith ‘ SC_D"E:_"45} _ recall the action
(shops and target times) with * While the film is playing, associated with each
associated actions written Dth,e_r participants must press the prospective cue
below are shown twice to the cognitive computer space bar to stop (/15) and answer
participants using PowerPoint i‘{'k: the movie when they detect guestions about the

software.

* Each presentation is followed by
an immediate cued recall using
pictures of the shops and the
target times, with response
feedback when the answer is
incorrect.

a target shop/time. Then,
they have to try recall the
associated action. They also
have to pay attention to the
news bulletin that is playing

simultaneously during the

\mavie.

/

Figure 2.7 2. Group performance on prospective memory task (TEMP)

news bulletin (/15)

100,00 R
m— Py S

_— =— HC
X . -
"; 96.0 (5.7) 4
e n=19
5 95,00
[ ]
il 933(5.1) | R
2 n=19
=
‘E_ 90,00
S ) 88.7 (10.6)
E n=19
(]
£
@ 85,00 —
2 R
©
Q
o
1]
o 80,00 79.8 (10.8)
o n=19

75,00

YOUNG OLDER

PwMS: patients with multiple sclerosis;, HC: healthy controls,
Note: Section 0-75 was cut from the Y axis.



Figure 2.73. Comparison of TEMP measures within groups
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RESUME

Objectifs. Les patients vieillissant avec la sclérose en plaques (SEP) ont des difficultés de mémoire
prospective (MP), surtout dans les tdches ou I’intention doit étre accomplie & un moment précis
(time-based). Cette étude vise a vérifier si certains facteurs connus pour favoriser la performance
en MP pourraient atténuer les difficultés de ces patients, soit le fait de réaliser la tache de MP dans
un contexte écologique et le fait de générer soi-méme les intentions a produire. Méthode. Quarante
(40) patients vivant avec la SEP et 40 témoins ont accompli une tiche composée de stimuli
écologiques qui inclut une condition ou certains aspects de 1’intention sont auto-générés vs imposés
par I’examinateur. Résultats. Les jeunes patients avec SEP ont mieux réussi la tache TB que les
patients plus agés, mais le rendement des participants témoins jeunes et agés est similaire. De plus,
le fait de générer soi-méme certains aspects de 1’intention améliore la performance des patients
avec SEP. Conclusions. L’utilisation de stimuli familiers n’est pas suffisante pour permettre aux
patients agés vivant avec une SEP de compenser leurs difficultés de MP dans une tache TB,
contrairement aux participants témoins agés, mais ils bénéficient du fait de générer eux-mémes les

intentions a produire.

ABSTRACT

Objectives. Patients aging with multiple sclerosis (MS) often encounter challenges with
prospective memory (PM), particularly in tasks requiring to realize intentions at specific times,
known as time-based tasks (TB). Performing PM task in an ecological context and generating your
own prospective intentions are factors known to enhance PM performance. The aim of this study
was to investigate whether these factors can alleviate difficulties in these patients living with MS.

A secondary objective was to explore the relationship between TB performance and the functional
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autonomy of patients living with MS. Method. Forty patients living with MS and 40 controls, each
group including 20 younger (under 55) and 20 older (over 55) participants, performed a task
consisting of ecological stimuli. The task included a condition where aspects of the prospective
intention were either self-generated or imposed by the examiner. Results. Younger patients living
with MS exhibited better performance on the TB task compared to older patients, while the
performance of younger and older control participants was similar. Additionally, self-generating
aspects of the intention improved the performance of patients living with MS. PM scores were
associated with functional autonomy score in older patients living with MS, but not in younger
patients living with MS. Conclusions. The use of familiar stimuli alone is insufficient for enabeling
older patients living with MS to compensate for their TB difficulties, unlike elderly control
participants. However, they do benefit from generating certain intentions of the intentions
themselves. Also, the capacity to perform TB task is positively associated to functional autonomy

in elderly patients living with MS, but not their younger counterparts.
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cognition, memory

POINTS CLES

» Comparativement aux jeunes patients vivant avec une SEP, les patients plus agés, présentent
davantage de troubles de mémoire prospective (MP) lorsque ’action doit étre réalisée a un moment

précis ou apres un délai donné (taches time-based : TB).

* Cette ¢tude a montré que le fait de réaliser la tiche de MP avec des stimuli familiers dans un
contexte écologique ne permet pas de compenser les problémes de MP notés chez les patients agés

vivant avec une SEP, comme c’est le cas des témoins agés.

* Toutefois, conformément a nos hypotheses, le fait de générer soi-méme certains aspects des
intentions a produire améliore le rendement dans une tache TB des patients avec SEP,

comparativement a une condition ou les intentions sont complétement imposées par I’examinateur.

* Enfin, chez les patients agés vivant avec la SEP, la performance a la tiche TB est associée au

niveau d’autonomie fonctionnelle.

64



3.1 Introduction

Sclérose en plaques et mémoire prospective

Il est maintenant bien connu que 40 a 70% des individus atteints de sclérose en plaques (SEP) ont
des difficultés cognitives. La vitesse de traitement de 1’information, les fonctions exécutives, les
capacités attentionnelles, ainsi que la mémoire rétrospective et prospective (MP) sont fréquemment
atteintes chez les patients vivant avec la SEP (PvSEP) (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Rouleau et
al., 2018). La MP correspond a la capacité de se rappeler de réaliser une action prédéterminée a un
moment précis dans le futur (Harris, 1983). Cette action peut étre réalisée lors de 1’apparition
d’indices dans I’environnement (tches « event-based » — EB), ou encore a un moment précis ou
aprés un délai donné (tdches « time-based » - TB) (Einstein & Mcdaniel, 1990). Il y a deux
composantes dans les taches de MP, la composante prospective (CP), qui fait référence a la
détection du moment opportun pour réaliser I’intention, et la composante rétrospective (CR),

laquelle est associée a la récupération en mémoire de 1’action initialement prévue.

Selon le modéle de McDaniel et Einstein (Einstein, Thomas, et al., 2005; Einstein & Mcdaniel,
2005), il existe deux voies pour traiter I’information lors d’une tache de MP. La premicre, qualifiée
d’automatique, est impliquée lorsque les indices de I’environnement captent l’attention et
entrainent automatiquement une récupération de 1’intention. Cette voie est sollicitée dans les tAches
EB pour lesquelles I’indice prospectif est saillant ou imbriqué a I’intérieur de celles-ci, les rendant
ainsi beaucoup moins exigeantes sur le plan cognitif. La deuxiéme, appelée voie contrdlée, exige
une implication importante des fonctions attentionnelles et exécutives. Ceci s’explique par le fait
qu’il y a une surveillance consciente et volontaire de l'environnement pour permettre un

désengagement de la tdche concourante afin de détecter le moment opportun pour réaliser
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I’intention (McDaniel & Einstein, 2000; Rose et al., 2010). Cette voie est donc davantage associée
aux tdches TB qui requieérent de surveiller soi-méme le passage du temps, sans indice
environnemental. Les fonctions exécutives sont aussi trés sollicitées lors de 1’apprentissage
(encodage) et du rappel des intentions (CR) dans les tiches TB, car le lien indice-action est
généralement arbitraire (p. ex. un moment spécifique et une action). Conséquemment, le systéme
mnésique associatif ne peut soutenir 1I’apprentissage et le rappel des indices et des actions dans les
taches TB comme dans les tiches EB, ou les indices et les actions sont habituellement plus liés (p.
ex. acheter du pain en passant devant la boulangerie) (McDaniel & Einstein, 2000; McDaniel &

Einstein, 2007).

Malgré leur niveau de difficulté plus élevé, les tdches TB occupent une place centrale dans la vie
quotidienne. Les oublis dans les tdches TB peuvent nuire a la santé et sécurit¢ des PvSEP (p.
ex. oublier de prendre sa médication a une heure précise, de sortir un aliment du four, d’aller a un
rendez-vous, etc.). Lorsque comparés a des participants témoins appariés, les PvSEP présentent
des difficultés plus marquées en MP lorsque les taches sont de type TB (Bravin, Kinsella, Ong, &
Vowels, 2000; Dagenais et al., 2016a; Kardiasmenos et al., 2008b; Rendell et al., 2007b). Une
¢tude récente montre également que la CP dans les taches TB est particulierement sensible a
I’avancement en age des PvSEP (Charest et al, sous presse) . Les tiches TB, et plus particuliérement
la CP, sont plus touchées dans la SEP parce qu’elles dépendent de la voie controlée (Dagenais et
al., 2016a) qui sollicitent activement les fonctions attentionnelles et exécutives lesquelles sont déja
souvent affectées par la maladie (Weber et al., 2019). Néanmoins, les tiches TB n’ont que trés peu
été étudiées chez les PVvSEP jusqu’a présent, et encore moins chez ceux qui sont plus agés. De plus,
malgré I’'importance des difficultés des PvSEP avec la CP dans les tdches TB, on ignore les

conséquences de ces dernicres sur leur niveau d’autonomie fonctionnelle. Il serait donc pertinent
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d’étudier 1’association entre les capacités en TB et I’autonomie fonctionnelle des PvSEP, d’autant
plus que la MP est déja connue pour jouer un réle fondamental dans I’autonomie chez d’autres

populations cliniques (Pirogovsky et al., 2012).

Parametre des taches pour favoriser la performance en MP

Certains facteurs liés a la structure des tdches PM ont ét¢ identifiés comme ayant une influence
positive sur la performance des participants, notamment chez ceux plus agés. Il a ét¢ montré que
plus la valeur écologique d’une tiche de MP augmente, plus I’anxiété chez les personnes agées
diminue, de sorte qu’elles sont davantage en mesure d’utiliser leurs ressources attentionnelles et
cognitives afin de bien I’accomplir (Phillips et al., 2008). Cependant, la majorité des tests de MP
qui a été proposée au cours des dernieres années (Blondelle et al., 2020) est ¢loignée de la réalité
quotidienne des individus plus 4gés. Le mode d’administration de la tdche pourrait aussi avoir un
impact déterminant sur la performance des individus agés, surtout chez les PvSEP agés qui
présentent des difficultés de MP plus importantes que les jeunes (Charest et al., sous presse). Plus
précisément, une tdche de MP informatisée peut générer de I’anxiété et affecter le rendement, en
particulier chez les participants agés (Sindi et al., 2013). Ainsi, méme si des stimuli familiers sont
employés dans les taches, comme c’est le cas dans plusieurs tiches de MP (Craik & Bialystok,
2006; Potvin et al., 2011; Rendell & Craik, 2000b) , le fait qu’elles se déroulent sur un ordinateur
peut avoir un impact négatif sur le niveau de stress des participants agés et diminuer leur
performance (Banville et al., 2017). Le niveau de stress généré par la tache constitue d’ailleurs
I’'une des hypothéses soulevées pour expliquer pourquoi les personnes agées obtiennent de
meilleurs résultats que celles plus jeunes quand les tiches de MP sont réalisées dans leur vie

quotidienne plutot que dans un laboratoire (Schnitzspahn et al., 2011). Les résultats obtenus avec
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des outils technologiques pourraient donc ne pas représenter de manicre valide et fidele le réel

fonctionnement de la MP dans la vie quotidienne des PvSEP agés.

D’autre part, dans la majorité des tdches TB, les intentions prospectives sont imposées par
I’examinateur. Ces intentions plus « artificielles » sont différentes des intentions naturelles qui
émergent au quotidien, car elles sont moins familicres et ne sont pas basées sur les besoins,
préférences ou choix des personnes. Pourtant, formuler soi-méme une intention prospective
augmente I’importance subjective accordée a la tache, influence le degré de motivation et permet
de faire davantage de liens avec des items connus, ce qui favorise la réussite en MP chez les
individus plus agés (Aberle, Rendell, Rose, McDaniel, et al., 2010; Ihle, Schnitzspahn, Rendell,

Luong, & Kliegel, 2012; Niedzwienska et al., 2013).

En somme, afin d’obtenir un portrait représentatif du fonctionnement en TB des PvSEP agés, il est
primordial d’utiliser une tache non informatisée composée de stimuli familiers et comportant des
intentions auto-générées. Toutefois, actuellement, aucun outil permettant d’étudier la MP ne
remplit ces critéres. Craik et Bialystok (2006) ont proposé une tache expérimentale de MP basée
sur des intentions de type TB qui étaient imposées par I’examinateur. Il s’agit de la préparation
d’un déjeuner dans laquelle les participants doivent se rappeler de démarrer et d’arréter la cuisson
de cinq aliments pour qu’ils soient préts en méme temps. Cependant, cette tache est présentée sur
plusieurs écrans d’ordinateur et n’inclut pas d’intentions auto-générées, ce qui limite a quel point
elle peut simuler la vie réelle. Bien que Hering et son équipe (2014) aient utilisé¢ une tache treés
similaire a Craik et Bialystok (2006), leur adaptation n’incluait pas d’intentions auto-générées. En
s’inspirant de cette tiche tout en contournant ses limites, nous avons développé le BRUNCH, une

tache non informatisée qui est composée de stimuli écologiques et d’intentions dont certains
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aspects sont générés par le participant. Les parametres de cette tdche devraient permettre aux
participants plus 4gés de diminuer leur anxiété et d’obtenir des résultats plus représentatifs de leurs

réelles capacités en MP.

Objectifs et hypotheéses

L’objectif principal de cette étude est donc de (1) comparer les performances des PvSEP jeunes et
agés au BRUNCH et (2) de comparer les performances des PvSEP lorsque les intentions sont auto-
générées vs imposées par 1’expérimentateur et (3) d’explorer les liens entre les performances en
TB et I’autonomie fonctionnelle des PvSEP. Considérant les problémes attentionnels et exécutifs
associés a la SEP, nous nous attendons a ce que (1) les PvSEP obtiennent des performances
inférieures aux témoins au BRUNCH. Etant donné que la tache n’est pas informatisée et qu’elle
est composée de stimuli écologiques, nous croyons que les participants agés obtiendront des
performances similaires aux jeunes au BRUNCH, et ce, autant chez les témoins que chez les PvSEP.
Nous nous attendons également a ce que (2) les performances des participants témoins et des
PvSEP soient meilleures lorsque les intentions sont auto-générées plutot qu’imposées par
I’examinateur et que (3) la performance en TB soit liée a I’autonomie fonctionnelle des PvSEP,

puisqu’elle est impliquée dans la majorité des tdches quotidiennes.

3.1 Méthodologie
3.1.1 Participants

Les participants ont été recrutés parmi ceux ayant déja pris part a un projet de recherche concernant
la réserve cognitive dans la SEP. Via la clinique de SEP, I'intranet du Centre Hospitalier de

I’Université de Montréal (CHUM) et les réseaux sociaux, 40 PvSEP et 40 témoins sans atteintes
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neurologiques furent recrutés pour une évaluation de la MP. Ceux-ci ont été divisés en deux sous-
groupes : les jeunes (moins de 55 ans) et les agés (plus de 55 ans). L’ensemble de I’échantillon est

composé de participants caucasiens.

Les critéres d’inclusion suivants ont été utilisés : (1) avoir plus de 18 ans et (2) parler et comprendre
le francais. Pour les PvSEP, des critéres supplémentaires s’appliquaient : (3) vivre avec la SEP
depuis au moins 1 an; (4) avoir un score maximal de 7.0 a [’Expanded Disability Status Scale
(EDSS) qui quantifie le niveau d’invalidité physique. Tous les participants présentant les critéres
suivants ont été¢ exclus de I’étude : (1) avoir une maladie neurologique ou psychiatrique (p.ex.
maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, schizophrénie, trouble bipolaire, etc.) ; (2) présenter
des symptomes dépressifs séveres (score > 7 au BDI-FS ou un score de 2 aux questions #2 et #10
-idées suicidaires) ; (3) avoir dépendance a I’alcool ou la drogue ; (4) avoir des déficits moteurs ou
sensoriels qui pourraient interférer avec 1’évaluation neuropsychologique ; (5) avoir un historique
de troubles développementaux (TDAH, troubles d’apprentissage). Pour les PvSEP, les critéres
d’exclusion suivants ont été ajoutés : (6) avoir présenté une poussée (symptdmes de SEP) au cours
des les 3 derniers mois (90 jours) ; (7) avoir changé de médication pour la SEP dans les 3 derniers
mois (90 jours). Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été validés a I’aide du dossier médical,

puis confirmés lors d’une courte entrevue téléphonique préalable a la séance d’évaluation.

3.1.2 Procédures

Ce projet a été approuvé par le Comité d’Ethique de la Recherche du CHUM. Le formulaire de
consentement a été expliqué et signé au début la rencontre d’évaluation d’une durée de deux heures.
Le BRUNCH, les questionnaires et des taches neuropsychologiques ont été¢ administrées pendant

cette s€éance. Les participants ont été rémunérés 408.
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3.1.3 Evaluation cognitive et questionnaires

Les participants ont effectué¢ le « Symbol Digit Modality Test » (SDMT), une tache évaluant la
vitesse de traitement de 1’information qui est reconnue pour détecter les troubles cognitifs associés
a la SEP (Sandry et al., 2021). Elle a donc été utilisée en raison de sa sensibilité chez les PvSEP.
Tous les participants ont ensuite complété un questionnaire auto-rapporté pour évaluer leur niveau
d’autonomie fonctionnelle (questionnaire d’autonomie fonctionnelle (QAF) /30), tel que suggéré
par I’'Institut national d'excellence en santé et services sociaux puisqu’il permet d’apprécier

rapidement la capacité fonctionnelle d’un patient vivant a domicile.

3.1.4 Evaluation de la MP

Afin d’évaluer la MP, une tache non informatisée a ¢té congue : le BRUNCH. Cette tache
consiste a simuler un déjeuner auquel sont conviés des amis. La tache implique la réalisation de
trois tdches TB : (1) cuire un aliment choisi par I’examinateur (intention imposée) et dont le temps
de cuisson est prédéterminé, puis un autre aliment sélectionné par le participant) et dont le temps
de cuisson est aussi choisi par le participant (intention auto-générée). Le participant doit également
effectuer un appel téléphonique a une heure donnée. Chacun des ¢éléments utilisés dans le
BRUNCH a ét¢ imprimé et plastifié¢ afin que le participant manipule chacun des objets comme il
le ferait dans sa vie quotidienne. Un schéma de la salle d’évaluation est illustré a la Figure 1. La
disposition de la salle est la suivante : le participant et I’évaluateur sont face & face & une table. A
droite du participant, se trouve perpendiculairement une autre petite table sur laquelle sont dessinés
quatre ¢léments chauffants pour faire office de cuisiniere. Le participant doit faire semblant de
cuire les aliments sur cette cuisiniére. Il doit disposer sur la table, ou lui et I’examinateur sont assis,

les assiettes, les ustensiles et les serviettes. Une horloge analogique précise (reperes pour chaque
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minute) coordonnée avec les heures de la tiche est située au-dessus de la cuisinieére a droite du
participant. Le participant doit se tourner volontairement pour voir I’heure, ce qui permet de

mesurer le nombre de vérification du temps.

Le BRUNCH se déroule en deux temps :

1) La phase d’apprentissage : La mise en contexte suivante est fournie aux participants : « Il

est actuellement 11h. Vous devez préparer un déjeuner comportant la cuisson de 2 aliments
pour 4 personnes. Les invités arriveront a 11h30. De 11h a 11h30, vous répondrez a des
questions concernant des personnages ou des événements célebres tout en accomplissant
d’autres taches. Vous pourrez commencer a faire cuire les aliments dés 11hl5 et vous
devrez mettre la table entre 11h15 et 11h30. »
Les participants sont ensuite informés par I’examinateur qu’ils devront effectuer les tches
suivantes (taches TB) au moment opportun :
1) Appel au garage : A 11h15, appeler au garage pour prendre rendez-vous pour un
changement d’huile.
2) Cuisson de deux aliments

A) Aliment et temps de cuisson imposés par |’examinateur : Mettre les ceufs a cuire a
11h17, puis les retirer a 11h25, soit une cuisson de 8 minutes.

B) Aliment et temps de cuisson auto-générés : Choisir un aliment parmi les 10 présentés
: bacon, saucisses, jambon, roties, muffins, mélange a crépes déja prét, bagel, brioches,
gaufres, croissant. Une fois 1’aliment choisi, préciser a I’expérimentateur le temps de
cuisson requis pour cuire I’aliment et I’heure a laquelle il devra débuter la cuisson. Par
exemple, un participant pourrait dire : « je choisis le bacon. Le bacon exige 6 minutes de

cuisson, alors je débuterai la cuisson a 11h22 et la terminerai & 11h28. » Les temps
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sélectionnés doivent étre différents des temps déterminés pour la cuisson des ceufs afin

d’éviter la perte ou le gain de points simultanés (p. ex : les ceufs et I’aliment choisi ne

peuvent pas cuire tous les deux 11h17 a 11h25, sans quoi un oubli ferait perdre tous les

points au participant).

L’examinateur demande ensuite aux participants de nommer les tdches a accomplir en
indiquant I’action et le moment précis. En cas d’erreurs, I’information lui est répétée jusqu’a ce

qu’ils puissent les nommer correctement.

Tache concourante : Entre 11h15 et 11h30, le participant devra mettre la table pour 4 personnes
avec les items plastifiés (assiettes, couteaux, fourchettes, cuilléres, tasses, serviettes de table) tout
en continuant de répondre aux questions concernant des événements connus et personnes célebres.
Cette tache, soit de mettre la table en répondant aux diverses questions, vise a empécher le
participant de se répéter activement les intentions a réaliser, ce qui correspond aux critéres d’une
tache concourante en MP (D’Ydewalle et al., 1999; Einstein et al., 1992) et simule un contexte

écologique (i.e. entretenir une conversation pendant la préparation du repas).

2) La phase d’exécution : Une fois 1’horloge démarrée (placée a 11h), les participants doivent

produire les actions apprises. Le score total au BRUNCH est calculé sur 8 points : 5 points pour la
CP aux heures indiquées, soit appel au garage a 11h15 (1pt), début de la cuisson des ceufs a 11h17
(1pt) et fin de la cuisson des ceufs a 11h25 (1pt), début de la cuisse de I’aliment choisi au moment
auto-généré (1pt) et fin de la cuisson de I’aliment choisi 1(pt); Un délai de plus ou moins 1 minute
est accepté pour octroyer le point. Si le participant n’a pas entamé la cuisson d’un aliment apres ce
délai, un rappel verbal lui est fourni. Le nombre de rappels est noté. Trois points sont aussi accordés

pour la mention du changement d’huile (1pt), la sélection des ceufs (1pt) et la sélection 1’aliment
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choisi au préalable (1pt). Un sous-score est calculé a partir de ces points pour pouvoir comparer
les conditions : 1) intentions imposées par 1’expérimentateur (total de 3 points) et 2) intentions
auto-générés (total de 3 points). La tache concourante, soit celle de mettre la table en répondant
aux questions est évaluée de facon dichotomique : 1 point si tous les ¢léments sont placés sur la
table; 0 si le participant a oublié de mettre la table ou s’il I’a fait de maniére incompléte). Aucun
point n’est accordé pour le fait de répondre aux questions puisque tous les participants ont réalisé

cette tAche sans interruption.

3.1.5 Analyses statistiques

Analyses préliminaires. Les données démographiques des quatre groupes ont été comparées
(PvSEP et t¢émoins jeunes et agés séparément) a I’aide de tests-t pour I’age, le nombre d’années de
scolarité, le résultat au SDMT et le résultat au QAF, puis via une analyse de khi carré pour le sexe
biologique. La normalit¢ de la distribution des données a été vérifiée pour 1’ensemble de
I’échantillon (n =80) ainsi qu’a I’intérieur de chacun des groupes (n =40) et sous-groupes (n =20)
utilisés pour les différentes analyses. Les variables qui n’étaient pas normalement distribuées ont

¢été analysées avec des tests non paramétriques.

Performances au BRUNCH. Des analyses non paramétriques de Mann-Whitney ont été
effectuées afin de comparer le score total au BRUNCH (/8) ainsi que la CP en TB (/5). Dans un
premier temps, les résultats des PvSEP (n=40) et des témoins (n=40) ont été comparés. Pour
analyser les résultats plus en profondeur dans chacun de ces groupes, les jeunes (n=20) et agés
(n=20) ont été comparés séparément. Le nombre de rappels nécessaires lors du BRUNCH et le
pourcentage d’échecs par groupe a la tiche concourante (i.e. mettre la table) ont aussi ét€¢ comparés

a I’aide de tests non-paramétriques de Mann-Whitney et d’analyses de khi-carré.
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Intention imposée vs auto-générée. En raison d’une variabilité¢ limitée dans les résultats et de la
présence d’effets plafonds, les scores obtenus dans les deux conditions (imposées et auto-générées)
ont été dichotomisés de la fagon suivante : 3/3 points = 1 et 0-1-2/3 points = 0. Afin d’évaluer si
les performances des participants sont différentes dans les deux conditions, des analyses de
McNemar ont été réalisées pour 1’ensemble de 1’échantillon d’abord, puis pour les PvSEP et

témoins séparément.

Autonomie fonctionnelle des PvSEP et MP. Des corrélations de Spearman ont été utilisées dans
chacun des sous-groupes de PvSEP (jeunes et 4gés) afin d’explorer les liens entre le score total au

BRUNCH, I’autonomie fonctionnelle et le résultat au SDMT.

3.2 Résultats

3.2.1 Analyses prélimnaires

Les caractéristiques sociodémographiques des différents groupes sont présentées dans le Tableau

1.

Jeunes participants. 11 n’y a pas de différence entre les groupes PvSEP et témoins en ce qui
concerne 1’age (t[38]=-0.716, p=0.479), le nombre d’années de scolarité (t[38]=-0.642, p=0.525)
et le sexe (x%[1] =.476, p=.490). Le score des PvSEP est inférieur a celui des témoins au SDMT

([38]=-3.258, p=.002, d=-1.03) ainsi qu’au QAF (t[38]=3.327, p=.002, d=1.05).

Participants dgés. 11 n’y a pas de différence entre les groupes en ce qui concerne 1’age (t[38]=
0.304, p=0.763) et le sexe (x> [1] =.125, p=.723). Par contre, les PvSEP présentent un nombre

d’années de scolarité inférieur (t[38]= -2.18, p=.036, d=-.68) et obtiennent une performance
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inférieure au SDMT (t[38]=-3.93, p<.001, d=-1.2) comparativement aux participants témoins. Au
QAPF, le score obtenu chez les PvSEP est aussi inférieur a celui des participants témoins (t[38]=4.32,

p<.001, d=1.37).

[INSERT TABLE 1 HERE]

3.2.2 Performances au BRUNCH

PvSEP vs témoins. Pour le score total en TB, les t¢émoins ont obtenu un meilleur rendement que
les PvSEP (U =630.50, Z = -1.85, p = .044, r = -.28). Cependant, la différence entre les PvSEP et
les témoins pour la PC (U= 637.00, Z = -1.811, p = .070) n’était pas significative, ni le nombre de
rappels requis pour compléter la tache (U= 715.00, Z =-.992, p = .321). Aucune différence n’a été
trouvée entre les PVSEP et les témoins en ce qui concerne la réussite de la tiche concourante, soit
de mettre la table tout en continuant de répondre aux questions (pourcentage d’échecs 5% pour les

PvSEP et 0% pour les témoins), (32[1] =2.05, p=.494).

PySEP. Les jeunes PvSEP ont obtenu de meilleures performances que les PvSEP agés au score
total en TB (U = 131.00, Z = -2.03, p = .043, r = -.32) et pour la CP (U = 127.00, Z = -2.17, p
=.030, » = -.34). Aucune différence n’a été trouvée entre les PvSEP jeunes et agés pour le nombre
de rappels requis (U = 145.00, Z = -1.73, p = .083) et la réussite de la tAche concourante

(pourcentage d’échecs 5% pour les deux groupes), (x2[1]=.000, p=1.00).

Témoins. Aucune différence n’a été trouvée entre les témoins jeunes et 4g€s en ce qui concerne le
score total en TB (U = 146.00, Z = -1.77, p = .077), la CP (U = 155.50, Z = -1.49, p = .136), le
nombre de rappels requis (U = 145.50, Z = -188, p = .059) et la réussite de la tiche concourante

(pourcentage d’échecs 0% pour les deux groupes), (32 [1]=.000, p=1.00).
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3.2.3 Intention imposée vs auto-générée

Les résultats (en pourcentage de succes par groupe) sont illustrés a la Figure 2. En général, tous les
participants ont de meilleures performances lorsque I’intention est auto-générée (x> (1), p = .012)
que lorsqu’elle est imposée par 1’examinateur. Lorsqu’analysées séparément, on note que les
PvSEP obtiennent une meilleure performance lorsque I’intention est auto-générée (x> (1), p =.031)
que lorsqu’elle est imposée par I’examinateur, alors que chez les t¢émoins, il n’y a aucune différence
entre ces conditions (2 (1), p = .375).

[INSERT FIGURE 2 HERE]

3.2.4 BRUNCH et Autonomie fonctionnelle

Chez les PWMS agg¢s, le résultat au BRUNCH est associé au score d’autonomie fonctionnelle (r=
-.562, p =.01) ainsi qu’au résultat au SDMT (= -.491, p=.028). Chez les jeunes PWMS, le résultat
au BRUNCH n’est pas associé au score d’autonomie fonctionnelle (7= .014, p=.952) ni au SDMT

(= .353, p=.127).

3.3 Discussion

Sclérose en plaques et taches TB

L’objectif principal de cette étude était de documenter les rendements des PvSEP en TB dans une
tache non informatisée composée de stimuli familiers et comportant des intentions auto-générées.
D’abord, les PVvSEP obtiennent des performances inférieures aux participants témoins, ce qui

confirme I’hypothese formulée initialement et concorde avec les résultats des études antérieures en
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SEP (Rouleau et al., 2018; Charest et al., sous presse). En raison des atteintes cognitives qu’ils
présentent, les PvSEP ont plus de difficulté a se désengager de la tdche concourante afin de penser
volontairement a surveiller le temps qui passe pour réaliser I’intention au bon moment. Plusieurs
¢tudes ont d’ailleurs soulevé que la performance des PvSEP dans les taches de type TB était
négativement influencée par leurs lacunes attentionnelles et exécutives (Dagenais et al., 2016;
Weber et al., 2019). Cependant, les performances a la CP en TB étaient comparables entre les
participants témoins et les PvSEP. Ceci peut s’expliquer par la présence d’un effet plafond chez les
jeunes PVSEP au score de CP. De plus, les rendements au BRUNCH des jeunes PvSEP semblent
avoir été positivement influencés par la facilité de la tiche concourante. En effet, il n’y a aucune
différence entre les groupes a la taiche concourante et les pourcentages d’échecs obtenus demeurent
trés bas (5% et moins), suggérant qu’il était plutot aisé de penser a mettre la table tout en continuant
de répondre aux questions, et ce, peu importe 1’age des participants et/ou la présence d’une SEP.
Bien qu’elle ait certaines ressemblances avec la vie quotidienne, la tache concourante utilisée ne
sollicite pas activement les ressources attentionnelles et exécutives. Le fait que cette tache soit peu
exigeante a potentiellement permis aux jeunes PvSEP de compenser leurs atteintes cognitives, qui
sont moins grandes que celles retrouvées chez les PvSEP agés, et donc d’avoir des performances

qui plafonnent.

Les PvSEP plus 4gés ont obtenu un score total inférieur au BRUNCH et a la CP comparativement
aux jeunes PvVSEP. Ces résultats contredisent I’hypothéese initiale présumant qu’ils obtiendraient
des performances similaires. Ainsi, malgré [’utilisation d’une tache dépourvue d’aspect
informatique et composée de stimuli plus écologiques, les PVSEP agés ont tout de méme eu plus
de difficultés en MP que les jeunes PvSEP. Le fait que la CP en TB soit mieux réussie par les

jeunes PvSEP suggére qu’il est plus ardu pour les PvSEP plus agés de mobiliser efficacement leurs
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processus controlés lors de la tdche, méme si cette dernicre est réalisée dans un contexte plus
familier et possiblement moins stressant. Ceci pourrait s’expliquer par le déclin cognitif provoqué
par D’effet cumulatif du vieillissement et de la SEP, notamment sur les fonctions exécutives et de

la mémoire de travail, qui désavantage les PvSEP qui sont plus 4gés (Tremblay et al., 2020).

Cependant, quand les personnes vivent un vieillissement cognitif normal, sans le
dysfonctionnement exécutif supplémentaire engendré par la SEP, elles bénéficient du contexte
familier et moins stressant dans lequel la tache TB est réalisée. En effet, les résultats montrent que
les témoins jeunes et agés ont des résultats similaires au BRUNCH, ainsi qu’a la CP. Ces résultats
sont cohérents avec le paradoxe de 1’effet 4ge en MP selon lequel les performances des personnes
agées sont moins bonnes dans des tiches de MP réalisées en laboratoire, mais que celles-ci
équivalent, et parfois méme surpassent, celles des jeunes dans des contextes naturels (Henry et al.,
2004; Peter & Kliegel, 2018). Le faible niveau d’absorption de la tiche concourante et une
motivation plus élevée dans la condition auto-générée pourraient aussi avoir contribué a favoriser

la performance en MP des personnes agées (Schnitzspahn et al., 2011).

Par ailleurs, il est également possible que le BRUNCH ne soit tout simplement pas suffisamment
écologique pour reproduire le paradoxe de 1’effet de 1’age proposé par Henry et son équipe (2004),
notamment chez les personnes qui présentent des problémes de MP plus importants, comme les
PvSEP plus agés. Ainsi, contrairement a ce qui était attendu, la performance des PVvSEP agés au
BRUNCH était inférieure a celles des PvSEP jeunes, un résultat qui est similaire a ceux d’autres
¢tudes ayant utilisé¢ des contextes expérimentaux comparables (Haines et al., 2020; Koo et al.,

2021). Il est toutefois possible que les PvSEP agés se comportent différemment quand les taches
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de MP sont réalisées dans des contextes vraiment naturels, alors que les jeunes se mobilisent de

facon équivalente, que les tiches soient expérimentales ou écologiques (Aberle et al., 2010).

Intentions auto-générées ou imposées par |’examinateur

Ce projet visait également a comparer les rendements des PvSEP lorsque les intentions étaient auto-
générées ou imposées par I’examinateur. En général, les participants obtiennent un meilleur
rendement lorsque I’intention est auto-générée plutét qu’imposée par 1’examinateur, confirmant
I’hypothése initialement émise. Plus précisément, lorsqu’on isole les groupes, cet effet est
significatif chez les PvSEP, mais pas chez les participants témoins, potentiellement parce que ces
derniers avaient initialement moins de difficultés en MP, ce qui a limité I’effet positif de cette
condition. Ces résultats suggérent donc que le fait de générer soi-méme certains aspects des
intentions améliore la capacité des PvSEP agés a déployer leurs ressources cognitives afin
d’accomplir une tache TB. Ceci vient appuyer partiellement les résultats précédemment rapportés
par Rendell et collégues qui indiquaient que I’implantation d’une valeur émotionnelle positive lors
de I’encodage de I’intention avait des effets positifs, mais seulement dans les tiches EB (Rendell
et al., 2012) . Le fait d’attribuer une valeur positive a un indice prospectif permettrait de mieux
exploiter les signaux environnementaux pour le détecter en EB par la suite. Toutefois, notre étude
montre que ce phénoméne peut étre reproduit dans les taches TB lorsque ’on augmente
I’implication du participant en lui demandant de générer certains aspects de I’intention.
Potentiellement, cette implication se traduirait par une plus grande importance accordée a la tache
qui favorise en retour le rendement. Cet effet positif de la motivation extrinséque a déja été montré
dans des études qui rapportent de meilleures performances quand les taiches de MP demandent des

interactions sociales ou quand les intentions correctement réalisées sont récompensées
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(Penningroth et al., 2011; Jeong & Cranney, 2009). Dans la présente étude, le fait de choisir soi-
méme certains aspects de 1’intention prospective, dont les délais de réalisation, pourrait constituer
une forme de motivation intrins€éque. Selon le modele proposé par Penningroth & Scott (2007), le
fait d’influencer les processus motivationnels lors de la réalisation d’une tdche de MP permettrait
un meilleur usage des processus mnésiques, mais ¢galement un meilleur déploiement de 1'attention
pendant la récupération des intentions. Ce phénomene pourrait contribuer a expliquer les bénéfices

observés en TB chez les PvSEP de la présente étude.

Taches TB et fonctionnement quotidien

Le troisiéme objectif de cette étude portait sur I’étude du lien entre le résultat en TB, le niveau
d’autonomie fonctionnelle et I’estimation du fonctionnement cognitif via le SDMT. Les résultats
indiquent que le score en TB est associé a I’autonomie fonctionnelle des PVvSEP agés, tout comme
le résultat au SDMT. Par contre, chez les jeunes PvSEP, le score en TB n’est associé a aucune de
ces mesures. Ainsi, ’hypothése formulée initialement n’a été confirmée que chez les PvSEP agés
et non pour les deux groupes tel que présumé. Ces résultats ont potentiellement été influencés par
la présence d’un effet plafond chez les jeunes PvSEP. Ainsi, il est possible qu’avec davantage de
variabilité dans les résultats en TB, une corrélation avec I’autonomie fonctionnelle chez les jeunes
PvSEP aurait été obtenue également. Malgré ceci, il semble que 1’association entre la performance
en TB et ’autonomie soit négativement influencée par une accentuation des troubles cognitifs
associés a la SEP au cours du vieillissement, tel que suggéré par la corrélation significative entre

les résultats au SDMT et le BRUNCH chez les PVvSEP agg¢s.
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Limites

Cette ¢étude présente certaines limites. Malgré que le BRUNCH soit constitué de stimuli plus
¢cologiques et dépourvu de manipulation informatique, il est tout de méme possible que la
performance des PvSEP soient meilleures dans la vie quotidienne, tel qu’observé dans les études
ayant utilis¢ des taches TB naturelles (Schnitzspahn et al., 2020). De plus, notons que 1’utilisation
d’outils compensatoires (p.ex. : minuterie, cellulaire, notes) n’était pas permise dans le BRUNCH,
amenant les PvSEP agés a devoir compter sur leurs ressources cognitives uniquement. Outre ceci,
un nombre d’essais plus élevé en MP (p. ex : plus d’items TB) aurait aussi pu augmenter la charge
cognitive liée de la tache concourante et du méme coup accentuer la variabilité des scores et limiter
les effets plafonds. Certaines limites associées au fait d’avoir utilisé un échantillon de convenance
sont aussi & considérer. De plus, les symptomes dépressifs dans la SEP sont fréquents et connus
pour avoir une incidence sur la cognition (Demaree et al., 2003). Le fait d’avoir exclu les PvSEP
ayant des symptomes dépressifs séveres limite la généralisation des résultats chez cette population
clinique. De plus, le fait d’inclure ces participants aurait peut-étre permis d’obtenir plus de
variabilité dans les résultats chez les jeunes. En ajout a cela, il est possible que le niveau de scolarité
des PVSEP, qui est inférieur a celui des participants témoins, ait eu une influence sur les résultats.
En effet, I’éducation est connue pour jouer un role crucial sur la cognition (Bonnet et al., 2006) et
cette variable pourrait avoir influencé les résultats, surtout lorsqu’on considere la taille d’effet.
Finalement, les intentions qualifiées d’auto-générées dans cette étude sont en fait basées sur des
choix restreints effectués par les participants entre différents stimuli. Il semble donc important de
souligner qu’elles ne sont pas complétement auto-générées, mais plutdt sélectionnées par ces
derniers. Le niveau de motivation et I’importance accordée a la tdche auraient pu étre encore plus

¢levés dans un contexte ou les intentions auraient été pleinement auto-générées.
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Etudes futures

Considérant que la présente étude montre que de générer soi-méme certains aspects des
intentions améliore la capacité des PvSEP agés a accomplir une tdche TB, il serait intéressant de
valider ces résultats dans des contextes écologiques. En étudiant les intentions auto-générées dans
des conditions pleinement naturelles (p. ex. en demandant aux participants de noter leurs oublis),
il pourrait étre plus facile d’identifier des stratégies pertinentes et efficaces pour maintenir leur
autonomie (p. ex. techniques d’implantation des intentions). De plus, les mécanismes
compensatoires des PVvSEP sont peu étudiés dans les protocoles de recherche en MP. Il serait
pertinent de vérifier quels outils ou stratégies d’intervention seraient plus efficace pour pallier les
difficultés liées a la CP en TB dans la vie quotidienne des PvSEP (p. ex. alarmes sur le cellulaire,
post-it, agenda papier/électronique, programme d’entrainement en MP, etc.). Les résultats de cette
¢tude soulévent également I’importance des stratégies pour optimiser le fonctionnement de la MP.
Par exemple, le fait d’impliquer les PvSEP &4gés dans les décisions concernant les tiches
prospectives du quotidien pourrait s’avérer bénéfique pour leur santé et la sécurité (comme pour
choisir le moment de leurs rendez-vous médicaux ou encore ’heure a laquelle leur médication sera
prise si possible). Finalement, un protocole similaire a celui du BRUNCH, mais incluant davantage
d’essais et/ou proposant une tiche concourante plus exigeante sur le plan cognitif pourrait
permettre d’approfondir les connaissances sur la MP chez les PvSEP dans des contextes

expérimentaux familiers.
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Table 3.31. Participants’ sociodemographic data, disease and characteristics

Jeunes Agés
n=40 n=40
PvSEP Témoins PvSEP Témoins
n=20 n=20 n=20 n=20
Sexe biologique
Femmes N(%) 15 (75) 13(65) 15 (75) 14(70)
Hommes N (%) 5(25) 7(35) 5(25) 6(30)
Age
M(SD) 34.8(5.7) 36.5(9.0) 64.9(5.7) 64.3(5.7)
Education (années)
M(SD) 15.6(2.5) 16.1(2.5) 14.4(3.0)* 16.2(2.0)
Symbol Digit Modalities Test (score Z)
M(SD) 0.24(0.98)*  1.17(0.83) -.13(0.91)**  1.07(1.02)
Questionnaire d’autonomie fonctionnelle
M(SD) 0.9(1.2)* 0.0(0.0) 3.1(3.0)** 0.2(0.4)
Durée de la maladie (années)
M(SD) 10.4(3.4) - 23.4(17.4) -
Type de SEP
Primaire Progressive N(%) 0(0) - 2(10) -
Rémittente-Récessive  N(%) 19(95) 9(45)
Secondaire Progressive N(%) 1(5) 9(45)

$<.05
% p<.001

PvSEP: patients vivant avec la sclérose en plaques/ patients living with multiple sclerosis
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Figure 3.31. Positionnement de la salle d’évaluation.
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CHAPITRE 4
DISCUSSION GENERALE

4.1 Synthese des résultats

4.1.1 Premiére étude : effet du vieillissement sur la MP en SEP

Rappelons d’abord que les difficultés en MP constituent 1'une des plaintes cliniques les plus
fréquentes chez les patients atteints de SEP. Malgré ceci, la MP n’a que trés peu été étudié¢e dans
cette population. Avec les avancées pharmacologiques et médicales, les patients SEP vivent de plus
en plus vieux, éprouvant a la fois les déficits engendrés par la maladie et les pertes cognitives
associées au vieillissement. Alors que des difficultés de MP sont rapportées dans la SEP tout
comme dans le vieillissement normal, il est pertinent de se demander si ces deux conditions
combinées provoquent une accentuation du déclin en MP. De plus, les composantes de la MP ainsi
que les processus y étant associés demeurent a ce jour peu étudiés dans la SEP. Ainsi, I’objectif
principal de la premicre ¢étude de cette theése était d’évaluer I’effet du vieillissement sur le
fonctionnement de la MP chez les patients atteints de SEP et d’approfondir les connaissances sur
les composantes de la MP selon le type de tache chez ces patients. Afin d’y parvenir, nous avons
administré le TEMP a quatre groupes distincts (jeunes/agé — témoins/patients SEP) et avons
comparé leur performance sur les différentes composantes de la MP (CP et CR en EB ou TB). Des
analyses intragroupes ont également ét¢ produites afin de déterminer les composantes les plus

touchées chez nos patients SEP agés.

D’abord et avant tout, les résultats ont démontré un effet d’interaction significatif entre I’age et la

SEP sur la MP, évaluée par le score total obtenu au TEMP. Cela signifie que les difficultés de MP

93



engendrées par le vieillissement cognitif sont accentuées par la présence de la SEP, condition ayant
¢galement un effet délétere sur la MP. Il est donc possible de confirmer I’hypothése initiale selon
laquelle la diminution de la performance en MP causée par le vieillissement serait plus importante
chez les patients atteints de SEP que chez les témoins. De plus, lorsque 1’age et la présence de la
maladie sont analysées séparément, les résultats confirment que ces conditions ont chacune une
influence sur la MP. Les participants plus agés ont donc obtenu de moins bons résultats que les
plus jeunes et les patients vivant avec la SEP ont également offert des performances inférieures a
celles des témoins sains. En somme, la combinaison de ces deux facteurs (vieillir et étre atteint de
SEP) produit des difficultés plus marquées en MP, accentuant 1’écart entre le rendement en MP des

individus avec et sans SEP avec 1’age.

Cette étude visait aussi a examiner les performances des différents groupes en fonction des
composantes (PC et RC) selon le type de tiche (EB ou TB). Les résultats ont démontré
qu’indépendamment de 1’age, les patients avec la SEP ont généralement plus de difficulté que les
témoins en TB, ce qui corrobore les données existantes dans la littérature concernant cette
population (Rouleau et al., 2018). Nous avions initialement émis I'hypothese que la PC en TB serait
plus touchée chez les patients SEP agés, car elle requiert 1’utilisation de la voie contrélée en MP.
Conformément a cette hypothése, seuls les patients SEP agés ont eu plus de difficultés que leurs
témoins appariés pour 1’age pour la CP en TB et aucune différence n’a été observée entre les
groupes pour la CP de la condition EB. Ces résultats s’expliquent, du moins en partie, par le fait
qu’il était plus ardu pour les patients SEP agés de détecter les moments appropriés en TB puisque
la tache exigeait qu’ils se désengagent des autres demandes du TEMP et pensent de fagon autonome
a vérifier les minutes qui passent. D’ailleurs, le fait que le nombre de vérifications du temps soit

inférieur chez les patients et que ce score soit li¢ a la CP en TB suggerent qu’il est plus exigeant
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pour eux d’utiliser la voie controlée en MP. Se désengager de la tdche concourante pour penser a
vérifier le temps nécessite de bonnes ressources attentionnelles, surtout d’attention divisée, ainsi
qu’une implication non négligeable des fonctions exécutives, telles que la flexibilité cognitive et
I’inhibition. En effet, devoir traiter simultanément divers stimuli (attention divisée), se désengager
d’une demande principale (inhibition) et alterner entre la surveillance de I’environnement et du
temps (flexibilité) a semblé particulierement difficile pour les patients SEP agés. Conséquemment,
ces derniers ont également obtenu de moins bons résultats a la tiche concourante, ce qui démontre
une faiblesse dans la répartition de 1’attention entre différentes sources d’informations. Il apparait
donc évident que l'implication des fonctions exécutives et attentionnelles est cruciale a la réussite
des taches de MP de type TB, celles-ci nécessitant l'utilisation de la voie controlée. En résumé, il
semble que la difficult¢é a se désengager d'une tache et a accomplir plusieurs demandes
simultanément entraine une moins bonne performance globale de la MP chez les personnes agées
atteintes de SEP, ce qui explique d’ailleurs une grande partie des difficultés observées et rejoint les
résultats d’études précédemment menées chez les patients vivant avec la SEP (Ball et al., 2020;

Dagenais et al., 2016a; Weber et al., 2019).

Outre ceci, les scores obtenus pour la RC sont supérieurs en EB qu'en TB pour tous les groupes, a
l'exception des jeunes témoins qui ont réalisé des performances similaires dans les deux conditions.
Néanmoins, cette absence de différence peut résulter de la présence d’un effet plafond dans les
résultats de ce groupe. Le fait que les SEP jeunes et agés ainsi que les témoins agés aient éprouveé
davantage de difficulté liée a la récupération de ’action en TB semble s’expliquer par la faiblesse
du lien indice-action qui complexifie le rappel. En effet, les performances a la RC sont
généralement meilleures lorsque 1’indice et l'action sont associées puisque ce lien favorise un

rappel automatique de l'intention (McDaniel & Einstein, 2007). A ’inverse, la nature arbitraire de
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I’association indice-action dans les taches TB rend le contenu de I’intention plus difficile a
apprendre et a récupérer en mémoire épisodique. Il a d’ailleurs ét¢ démontré qu'un lien indice-
action faible, comme c’est le cas dans la condition TB du TEMP, affecte négativement le rappel
du contenu de l'intention chez les patients avec SEP (Dagenais et al., 2016). Le fait qu’un lien
indice-action faible repose moins sur les connaissances sémantiques pour établir des associations
via le systeme mnésique associatif, les participants se voient contraints de s’appuyer sur leurs
capacités mnésiques et exécutives pour apprendre et récupérer les intentions en TB. Ainsi, les
atteintes typiques de la SEP, notamment les difficultés de mémoire rétrospective et du
fonctionnement exécutif, influencent négativement la performance a la CR de ces patients dans la

condition TB.

4.1.2 Deuxiéme étude : intentions auto-générées en MP et autonomie fonctionnelle.

La seconde étude de cette thése visait a analyser spécifiquement les performances en TB des
patients SEP agés a 1’aide d’une tache écologique composée de stimuli familiers. De plus, I’objectif
¢tait d’examiner si la source d’une intention, c’est-a-dire qu’elle soit imposée ou auto-générée,
avait une influence sur la réussite d’une tiche de MP, et si cette influence était aussi importante
chez les patients agés que chez les jeunes, atteints ou non d’'une SEP. L’analyse du lien entre la MP
et ’autonomie fonctionnelle constituait également I’un des objectifs secondaires de cette étude.
Afin de répondre a ces objectifs, nous avons adapté une tache afin qu’elle soit composée de stimuli
familiers, qu’elle soit non-informatisée et qu’elle contienne des intentions imposées par

I’examinateur et auto-générées par le participant. Les performances en TB des patients vivant avec
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la SEP, jeunes et agés, ont été analysées, puis mises en relation avec le score obtenu au

questionnaire d’autonomie fonctionnelle.

Les résultats de cette seconde étude ont également démontré des difficultés plus marquées en TB
chez les patients SEP agés comparativement aux jeunes patients SEP, et ce, particuliérement pour
la CP. Cependant, les performances a la CP en TB n’étaient pas globalement différentes entre les
témoins et les patients SEP. Ceci semble s’expliquer par le rendement des jeunes SEP, qui ont
réussi la tiche de fagon similaire aux témoins de leur age et chez qui on retrouve un effet plafond.
En fait, les jeunes SEP semblent avoir facilement compensé leurs difficultés cognitives en raison
du faible niveau d’exigence de la tdche. En revanche, les patients SEP agés, qui présentent des
troubles cognitifs plus importants (Tremblay et al., 2020), n’ont pas réussi a compenser leurs
difficultés. Ainsi, ils éprouvaient des difficultés se désengager de ce qu’ils étaient en train de faire
pour de penser a vérifier le temps. Par conséquent, malgré I’emploi d’une tache écologique non
informatisée utilisant des stimuli familiers, le rendement des personnes SEP agées était compromis
par les difficultés d’utilisation des processus autocontrolés, attentionnels et exécutifs, nécessaires

a la réussite de la CP en TB.

A ce sujet, bien que le BRUNCH comporte des stimuli familiers et concrets (i.e. ¢éments faisant
partie du quotidien des participants qu’ils peuvent manipuler via des cartons plastifiés), il ne peut
pas étre considéré comme une tache vraiment écologique. En fait, une tache écologique doit étre
imbriquée dans le quotidien du participant, ce qui lui permet de s’orienter et de s’organiser plus
efficacement puisqu’il est dans un milieu connu et que sa routine n’est pas perturbée et peut étre
utilisée pour faciliter les rappels prospectifs. Le paradoxe de I’effet de 1’age, proposé par Henry et

collegues (2004), suggere donc que les performances des participants agés peuvent rejoindre, voire
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surpasser, celles des plus jeunes dans des contextes naturels. Par exemple, certains protocoles
confirmant ce phénomeéne ont utilis¢ des taches plus naturelles qui demandaient aux participants
de téléphoner a I’examinateur a un moment précis chaque jour, d’envoyer une carte postale ou
encore d’utiliser un appareil électronique a intervalles réguliers (Henry et al., 2004; Rendell &
Craik, 2000; Schnitzspahn et al., 2011). Dans le BRUNCH, les participants n’étaient pas dans leur
propre cuisine et n’avaient pas acces aux indices sensoriels liés a la cuisson (ex : bruit des ceufs qui
crépitent, odeur de cuisson, fumée, etc.), alors que ces éléments auraient pu les guider et améliorer
leurs performances en MP. Ainsi, 1’utilisation des stimuli familiers dans un contexte écologique ne
semble pas suffisante pour reproduire le paradoxe de I’effet de 1’age (Henry et al., 2004), et ce
dernier n’a pas été retrouvé dans cette étude. D’autres études ayant utilisé des procédures similaires
(i.e. stimuli écologiques dans des contextes expérimentaux) ont également obtenu des résultats
incompatibles avec la théorie du paradoxe de I’effet de 1’age (Haines et al., 2020; Koo et al., 2021).
Ainsi, il est possible qu’un contexte vraiment écologique aurait permis aux participants SEP agés
de compenser leurs difficultés en MP et d’obtenir des résultats se rapprochant davantage des jeunes
patients vivant avec la SEP. Néanmoins, les participants témoins, qui ne présentent pas les
difficultés cognitives engendrées par la SEP, semblent avoir bénéficié du contexte familier du
BRUNCH. En effet, les résultats montrent que les témoins jeunes et 4gés ont des résultats similaires
en TB, et ce, méme pour la CP spécifiquement, ce qui correspond a ce qui était attendu considérant

le paradoxe de ’effet de 1’age.

Le deuxiéme objectif de la seconde étude était d’examiner I’effet de la source de I’intention,
imposée vs. auto-générée, sur la performance en MP dans une condition TB. Les résultats indiquent
que globalement, les patients vivant avec la SEP obtiennent un score supérieur lorsque certains

aspects de I’intention sont auto-générées. Ainsi, le fait de choisir soi-méme les éléments de la tache
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prospective facilite la performance en TB chez les patients SEP, probablement en raison d’une
motivation plus €élevée face a la tiche et d’une plus grande importance subjective accordée a celle-
ci. Conséquemment, les patients SEP ont réussi a mieux compenser leurs difficultés afin d’ utiliser
la voie contrdlée en MP. Ceci rejoint les résultats obtenus par des recherches antérieures (Aberle,
Rendell, Rose, McDaniel, et al., 2010; Thle, Schnitzspahn, Rendell, Luong, & Kliegel, 2012;
Rendell et al., 2012), lesquelles suggerent également qu’une plus grande motivation, et donc une
plus grande importance accordée a la tache, favorise la performance en MP. De plus, ces résultats
cadrent trés bien dans le modele de Penningroth et Scott, (2007), qui suggere que 1’implication des
processus motivationnels dans une tache de MP permettrait a la fois un meilleur usage des
processus mnésiques et un meilleur déploiement de l'attention pendant la récupération des
intentions. Ce constat semble d’autant plus pertinent lorsqu’on considére que les aides externes
n’étaient pas permises dans le BRUNCH, ce qui obligeait les patients a s’appuyer uniquement sur

leurs fonctions cognitives pour réussir.

Finalement, cette étude a mis en évidence I’'importance d’examiner spécifiquement les
performances en TB chez les patients SEP agés, qui sont associées a leur niveau d’autonomie
fonctionnelle ainsi qu’a leur niveau estimé de fonctionnement cognitif. Combinés aux résultats
expliqués dans les paragraphes précédents, ces données suggerent que la performance en TB
semble donc trés sensible aux effets de la maladie et qu’elle constitue un ¢élément clé dans

I’autonomie des patients agés atteints de SEP.

4.1.3 Vieillissement, fonctions exécutives et MP

Les études réalisées dans cette thése ont permis d’approfondir les effets du vieillissement sur la

MP chez les patients vivant avec la SEP. Les résultats ont montré que le déclin de la MP causé par
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le vieillissement était plus prononcé chez les patients atteints de SEP. En effet, 1’écart de
performance entre les témoins et les patients SEP avait tendance a augmenter avec 1’age, suggérant
que la maladie exacerbe les difficultés de MP habituellement observées au cours du vieillissement
normal. Ceci peut s’expliquer, du moins en partie, par les spécificités du déclin neurobiologique
des patients qui vieillissent avec la SEP. D’abord, rappelons que 1’aire 10 de Broadmann (BA 10 —
située sur la face latérale du cortex préfrontal) et I’aire 32 de Broadmann (BA 32 — située sur la
face médiane du cortex préfrontal) sont toutes deux connues pour s’activer dans divers paradigmes
de MP (Burgess et al., 2011). Ensuite, une revue de littérature récente suggere que les patients SEP
agés présentent une atrophie plus rapide que les témoins du méme age de I’ensemble du volume
du cerveau, mais également de la matic¢re grise et des régions sous-corticales, et en particulier du
thalamus (Tokarska et al., 2023). Comme le cortex préfontal constitue une zone de projection du
noyau dorsomédian du thalamus, il est peu surprenant que les patients agés avec SEP présentent
des difficultés importantes de MP, vu I’implication des régions préfrontales dans la réalisation de
ces taches. En concordance avec ces aspects neurobiologiques, il a ét¢ démontré que le fait de
vieillir avec la SEP contribue a un déclin prédominant de certaines fonctions cognitives, dont les
fonctions exécutives, la mémoire de travail et la vitesse de traitement (Tremblay et al., 2020).
Compte tenu de I’'importance de ces capacités dans des taches considérées comme exigeantes sur
le plan cognitif, il est cohérent de constater que le méme phénomene se produit dans la réalisation
de taches de MP. En effet, alors que les patients vieillissant avec la SEP présentent des atteintes
neurologiques et cognitives plus marquées que les individus agés sains, il est cohérent de constater

que leurs capacités de MP suivent la méme tendance.

L’un des autres constats émergeant des deux études réalisées dans le cadre de cette thése concerne

le role crucial que jouent les fonctions exécutives dans les performances en MP des patients
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vieillissant avec la SEP. En fait, certaines conditions et types de tiches sollicitent davantage les
fonctions exécutives et c’est majoritairement dans de celles-ci que les patients SEP agés ont été
pénalisés, et ce, dans les deux études réalisées. Puisque les patients atteints de SEP ont des
difficultés sur le plan exécutif, il était attendu qu’ils présentent des difficultés particuliérement
marquées dans les conditions requérant un haut niveau d’implication cognitive et de stratégies.
C’est effectivement ce qui a été observé : les épreuves de type TB se sont avérées nettement moins
bien réussies par les patients SEP, et ce, autant pour la CP que pour la CR. Bien que différents
processus soient impliqués dans ces deux composantes, il demeure que les fonctions exécutives

semblent jouer un role important dans 1I’'une comme dans 1’autre.

Dans un premier temps, le fait de devoir détecter le temps qui passe (CP en TB) s’est avéré
problématique chez les patients SEP agés, ceux-ci obtenant des résultats inférieurs aux témoins
agés, et aux jeunes avec SEP. D’ailleurs, dans la premiére étude, les patients SEP agés sont les
seuls pour qui le fait de détecter le moment opportun pour réaliser 1’action (CP en TB) s’est avéré
plus difficile que de détecter les commerces qui défilaient a I’écran (CP en EB). Les taches TB
administrées dans cette thése requéraient une surveillance volontaire et stratégique de
I’environnement puisque 1’indice de temps a détecter €tait non focal (i.e. ne se trouvait pas dans les
¢léments a traiter lors de la tiche concourante). Ainsi, lorsqu’il s’agissait de se désengager de la
tache principale (i.e. surveillance automatique de ’environnement) pour penser a vérifier le
passage du temps, les patients SEP agés étaient pénalisés possiblement en raison de troubles
d’inhibition qui les empéchent de se désengager de la tache principale, ainsi que des difficultés de
flexibilité cognitive rendant difficile le passage d’un mode de surveillance (automatique) a I’autre
(contrdlé). Alors que I’inhibition et la flexibilité cognitive ont déja été évoquées comme contribuant

aux performances en MP des personnes agés (Kliegel et al., 2003), nos résultats suggeérent que ces
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fonctions sont particulierement impliquées chez les patients avec SEP, qui présentent un profil
d’atteintes de type sous-cortical frontal. Outre ceci, la perception du temps et I’estimation des délais
peuvent également causer des difficultés dans les taches de type TB chez les patients agés avec
SEP. En fait, il a été démontré que 1’estimation temporelle est meilleure chez les individus ayant
une vitesse de traitement de 1’information plus rapide, par conséquent, elle est inférieure chez les
individus agés, qui présentent un ralentissement en général (Baudouin et al., 2019; Block et al.,
1998b). Comme la vitesse de traitement de I’information est la principale fonction cognitive
touchée chez les patients SEP, ses effets sur la perception du temps a pu contribuer a exacerber
leurs difficultés dans les tiches TB. De facon encore plus précise, des recherches ont démontré que
la charge cognitive pouvait jouer un rdle sur I’estimation temporelle. Ainsi, dans les taches plus
chargées cognitivement, ’estimation prospective d’un délai serait moins précise (Block et al.,
2010). Les taches TB utilisées dans le TEMP et le BRUNCH ne reposant sur aucun indice de
I’environnement et ne permettant pas 1’utilisation d’aides externes, elles peuvent étre considérées
comme plutdt chargées cognitivement. En effet, elles requiérent un déploiement attentionnel ainsi
qu’une certaine charge en mémoire de travail, laquelle joue un rdle dans la réactivation a la
conscience de I’action & produire au moment approprié. En ajoutant a cela le role des fonctions
cognitives tel que décrit précédemment (attention, inhibition, flexibilité cognitive et vitesse de
traitement de 1’information), lesquelles sont fragiles chez les patients SEP agés, il est fort probable
qu’ils aient eu de la difficulté a estimer le temps correctement, ce qui peut aussi expliquer le nombre
de vérifications du temps nettement inférieur chez ce groupe. Néanmoins, sur une note plus
optimiste, le fait de pouvoir choisir de fagon autonome le moment a détecter a permis une
amélioration des performances chez les patients SEP dans la seconde étude. Ceci pourrait étre

expliqué par I’hypothoése selon laquelle générer soi-méme le moment indiqué diminue la charge
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cognitive liée a la tache et augmente I’importance subjective ainsi que la motivation accordées a

celle-ci, facilitant ainsi I’estimation temporelle et allégeant I’implication exécutive.

En ce qui concerne le rappel des intentions a produire (CR), les résultats obtenus avec le TEMP
indiquent qu’il a été nettement plus difficile pour les témoins agés et les patients SEP de tous ages
de se remémorer les actions associées a un moment plutét qu’a un indice environnemental.
Autrement dit, les scores obtenus pour les groupes (a I’exception des jeunes témoins), ont été
significativement plus faibles pour la CR en TB qu’en EB. Encore une fois, ceci peut s’expliquer
en grande partie par ’implication des fonctions exécutives. Pour les items TB, les participants ne
pouvaient pas se fier sur les connaissances sémantiques associées a 1’indice pour faire des liens
avec I’action a produire. Ainsi, ils devaient utiliser des stratégies compensatoires pour y parvenir
(ex : imagerie mentale), impliquant inévitablement les mécanismes frontaux au détriment du
systeme mnésique associatif. Un lien indice-action faible ou arbitraire requiert donc 1’implication
des fonctions exécutives et de la mémoire de travail dés I’encodage (phase d’apprentissage), mais
¢galement pour la récupération (Long et al., 2010). En effet, les scores a la phase d’apprentissage
étaient systématiquement plus faibles en TB qu’en EB, démontrant la complexité d’encodage des
liens indice-action plus faibles. D’ailleurs, en cohérence avec les résultats du BRUNCH pour la CP
en TB, il est probable que la CR en TB ait été facilitée par le fait de générer soi-méme 1’action a
retenir, considérant que ce phénomeéne est bien connu en MR (Bertsch et al., 2007b). Finalement,
il importe de souligner que le role de la MR demeure substantiel lors de la récupération de I’action
puisqu’il s’agit d’un rappel a plus long terme, mais il semble que celui-ci soit également influencé

par le niveau d’implication des fonctions exécutives lors de I’encodage du lien indice-action.
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4.3 Limites de la thése

Bien que les résultats de cette thése aient permis d’approfondir I’étude de la MP dans la SEP,
certaines limites méritent d’étre soulevées. D’abord, comme 1’objectif principal de cette these était
d’examiner I’effet du vieillissement sur la MP chez les patients SEP, un devis longitudinal aurait
été préférable. En effet, bien qu’un processus d’appariement entre les participants jeunes et agés
ait été effectué pour plusieurs facteurs ayant une influence sur la MP, dont le nombre d’années de
scolarité, un devis longitudinal aurait permis une meilleure validité externe. De plus, malgré
I’influence de plusieurs facteurs psychologiques (dépression, anxiété, diagnostic divers) et
physiques (EDSS, médication) aient été contrdlés via les critéres d’inclusion et d’exclusion, il
demeure probable que d’autres facteurs individuels, comme le fonctionnement cognitif prémorbide
et la personnalité (Raimo et al., 2019) aient eu une influence sur les résultats. En somme, un devis
longitudinal aurait été¢ idéal afin de comparer les patients par rapport a leur propre performance
antérieure, réduisant 1’impact des facteurs personnels sur la cognition en général et sur la
performance en MP. Cependant, il est difficile de suivre les patients pendant 10, voire 20 ans pour
évaluer les effets de I’age sur certaines fonctions cognitives. Bien que les circonstances entourant
la production de cette thése aient rendu 1’utilisation d’un devis transversal évident, voire obligatoire,
il n’est pas possible de refléter de liens de causalité dans la population étudi¢e. Toutefois,
soulignons qu’en lien avec la MP et le paradoxe de I’effet de 1’age spécifiquement, 1’utilisation
d’un devis transversal comporte des avantages, dont le fait que les jeunes et agés sont exposés a
des contextes de vie similaires. Dans le cas d’un devis longitudinal, les éléments de la tache
considérés écologiques (i.e. s’apparentant a la vie quotidienne) pourraient avoir évolué et étre trés
différents au bout de 20 ou 30 ans. Ainsi, les avancées technologiques et les changements apportés

dans la vie quotidienne des participants a l’intérieur d’un écart temporel aussi important
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risqueraient de rendre impossible la comparaison des performances en MP au temps 1 et au temps

2.

Comme autre limite, mentionnons que I’échantillon sélectionné constitue un échantillon de
convenance puisque le recrutement a été effectué dans un échantillon de participants ayant déja
pris part a une étude sur la cognition dans la SEP et ayant accepté au préalable d’étre recontactés.
Evidemment, cette méthode a grandement facilité le processus de recrutement tout en assurant le
respect des critéres d’inclusion/exclusion. Néanmoins, ceci peut constituer un biais notamment
puisqu’un échantillon non probabiliste ne permet pas d’inférer les résultats obtenus a la population
générale. D’ailleurs, les participants de 1’étude étaient majoritairement trés €éduqués et plutot jeunes,
meéme pour les groupes agés, ne représentant pas nécessairement ce qui est habituellement retrouvé
au sein de la population. Un échantillon plus agé aurait potentiellement permis d’obtenir davantage
de variabilité dans les résultats, voire méme des scores plus bas en MP pour les SEP agés. Le
niveau d’éducation est également connu pour étre associé aux performances cognitives en général,
mais aussi a la capacité de compenser les difficultés liées a la SEP (Bonnet et al., 2006). Les
résultats de 1’étude ont potentiellement été influencés par le niveau élevé d’éducation au sein de
notre échantillon, expliquant en partie les effets plafonds obtenus chez les participants plus jeunes
et la variabilité limitée dans les scores de MP. En somme, I’inclusion de participants moins ¢éduqués,
plus agés et plus touchés sur le plan clinique aurait probablement permis d’obtenir une plus grande
variabilité dans les résultats et de mettre encore plus en évidence les difficultés de MP dans cette
population. Finalement, il est évident que la puissance statistique aurait également pu étre

améliorée a I’aide d’un échantillon plus diversifi¢ et de plus grande taille.
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Par ailleurs, il importe de souligner que les outils d’évaluation de la MP utilisés dans les études de
cette these, le TEMP et le BRUNCH, comportent certaines limites. D’abord, tel que discuté
précédemment, les conditions explorées par le BRUNCH qui demeurent expérimentales malgré
I’utilisation d’un contexte familier et de stimuli écologiques, n’ont pas été suffisantes pour
reproduire pleinement le paradoxe de 1’effet de I’age et potentiellement pallier les difficultés
connues chez les patients SEP agés. Ceci constitue une limite importante, malgré que I’adaptation
du BRUNCH ait permis de confirmer que les tiches expérimentales qui se veulent écologiques ne
peuvent remplacer les taches effectuées en milieu naturel. De plus, cet outil s’est avéré plutot
simple compte tenu de 1’aspect concret de la tiche, mais également du nombre restreint d’essais et
de la tache concourante peu exigeante sur le plan cognitif. On peut supposer qu’un nombre plus
élevé d’items a compléter aurait complexifié la tiche et diminué la présence d’un effet plafond
chez les jeunes participants, en particulier chez les témoins. Encore une fois, le petit nombre
d’items, le peu de variabilité des scores et la distribution anormale (dont des effets plafonds chez
les jeunes) ont obligatoirement mené a des analyses non paramétriques. Une étude exploratoire
aurait permis de détecter ces problemes et d’optimiser le BRUNCH en y ajoutant davantage d’items
et en complexifiant les demandes, en particulier celles liées a la tiche concourante. D’autre part, le
TEMP, constitué d’un nombre suffisant d’essais, comporte néanmoins lui aussi certaines limites
qui peuvent avoir eu une influence sur les résultats. D’abord, I’administration de la tache par
ordinateur peut avoir généré une certaine anxiété chez les participants agés, souvent moins habitués
a I’utilisation de la technologie, dont les ordinateurs portables. De plus, chez les participants agés,
le nombre d’essais alloués pour la phase d’apprentissage était parfois sous-optimal pour leur
permettre une bonne intégration des items TB. Par exemple, certains participants demandaient de
reprendre les items TB car ils éprouveraient des doutes quant a leur rétention ou puisqu’ils

n’avaient pas obtenu toutes les bonnes réponses, ce qui n’était pas possible dans la procédure que
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nous avions décidé de suivre. Il est d’ailleurs connu que le stress peut avoir une influence sur les

performances des participants a4gés en mémoire rétrospective (Sindi et al., 2013).

4.4 Tmplications cliniques de la thése et perspectives futures

D’abord, cette thése a permis de confirmer le déclin de la MP chez les patients vieillissant avec la
SEP. Alors que des effets de la maladie et du vieillissement ont ét¢ mis de I’avant dans de récentes
¢tudes chez cette population (Tremblay et al., 2020), il s’agit ici des premiers résultats qui mettent
en évidence les effets sur la MP de I’interaction de ces deux facteurs. De plus, les conclusions des
deux études permettent de mieux décrire la MP dans la SEP. Ainsi, bien que les plaintes des patients
SEP agés concernent essentiellement des difficultés mnésiques, c’est surtout la détection du
moment opportun pour réaliser 1’action qui pose probléme, et ce, particulierement dans les taches
TB, ce qui confirme I’importance de I’implication des ressources attentionnelles et exécutives dans
celles-ci. Pour les futures recherches comme en clinique, il parait donc primordial d’investiguer
cette capacité, surtout en ce qui concerne les méthodes compensatoires pour éviter les oublis
quotidiens liés a la CP. Par exemple, il sera pertinent d’inclure des outils technologiques adaptés a
une clientele vieillissante (ex : alarme, agenda électronique avec rappels, montre intelligente, etc.)
aux divers protocoles de recherche. Autrement, les méthodes d’entrainement cognitif en MP ont
été étudiées chez d’autres populations cliniques, dont celles présentant un trouble cognitif 1éger
(Cheng et al., 2021) ou une maladie d’Alzheimer (Lee et al., 2016), et chez les témoins (Chen et
al., 2015; Ihle et al., 2018), mais n’ont que trés peu été explorées dans la SEP et pourraient
constituer une avenue a explorer. Plus précisément, il a ét¢ démontré que les entrainements
cognitifs comportant des techniques de mémorisation (i.e. astuces mnémotechniques et imagerie

mentale) sont efficaces pour améliorer les performances en MP chez les individus agés, car ils
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permettent de renforcer la trace mnésique du lien indice-action (Tse et al., 2023). Considérant les
difficultés liées a la CR dans les taches TB chez les patients vivant avec la SEP, il s’agit d’une piste
intéressante. Tsé et collegues (2023) soulignent également la pertinence d’ajouter des sessions de
suivis supplémentaires suite a I’entrainement cognitif afin d’augmenter 1’efficacité a long terme de
celui-ci, ce qui doit étre pris en considération pour 1’étude de ce sujet chez les patients vivants avec
la SEP. En somme, il serait intéressant de voir si ces entrainements en MP ou des méthodes
alternatives compensatoires (ex : outils technologiques adaptés) pourraient permettre aux patients
de remplacer I’aide d’un proche. En effet, les aidants naturels et la famille immédiate des patients
portent de grandes responsabilités quant au maintien de I’autonomie fonctionnelle des patients. Il
sera donc nécessaire de trouver des méthodes compensatoires afin de limiter les oublis liés a la MP,
lesquels peuvent avoir un impact sur la santé et la sécurité des patients, tout en allégeant la charge

mentale des proches.

Outre ceci, il serait important de se pencher sur la fagon d’évaluer la MP. Sur le plan de la
recherche, un nombre impressionnant de tiches et d’adaptations ont été suggérées pour répondre a
des questions bien précises, tout comme ce fut le cas du BRUNCH. Toutefois, aucune ne répond
parfaitement & 1’ensemble des critéres désirés dii a la complexité de la MP : étre écologique,
comporter suffisamment d’essais, éviter les outils informatiques dans certains cas, comporter des
intentions générées et imposées, étre composée d’actions a accomplir immédiatement ou apres des
délais (ex : apres 15 minutes, mais aussi apres une semaine), inclure des conditions EB et TB,
permettre d’identifier et de quantifier la CP et la CR, étre imbriquée dans une tdche concourante
suffisamment exigeante tout en demeurant réaliste, etc. En somme, le nombre de tiches
actuellement disponibles refléte bien le nombre de questions de recherche soulevées par I’intérét

grandissant porté a la compréhension du fonctionnement de la MP, sujet complexe et aux multiples
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facettes qu’il faudra encore étudier sous plusieurs angles afin d’en tirer des conclusions solides.
Néanmoins, pour les futures recherches auprés de populations vieillissantes, le BRUNCH pourrait
constituer un outil de base intéressant. En y ajoutant des items TB, en complexifiant la tache
concourante et en y permettant I’emploi d’outils compensatoires (ex : alarmes, chronométre, listes,
notes), le BRUNCH pourrait s’avérer suffisamment complexe tout permettant de préciser les
méthodes compensatoires efficaces pour une clientele donnée. De plus, il serait pertinent de
reproduire les conditions du BRUNCH (intentions imposées vs auto-générées), mais dans un
contexte enticrement naturel, comme c’est le cas de 1’évaluation effectuée en ergothérapie
(préparation d’un repas dans la cuisinette). En tenant compte des limites de cet outil identifiées
dans notre étude, le fait d’explorer a nouveau ces facteurs dans des taches naturelles permettrait
d’obtenir un portrait plus fidele des capacités des patients SEP dgés au quotidien tout en ¢lucidant
la question du paradoxe de I’effet de I’age au sein de cette population. Finalement, on ne peut
passer sous silence le manque de taches valides et pertinentes en clinique pour dépister et évaluer
la MP. Pour la population vivant avec la SEP, il serait idéal de trouver une tache de dépistage des
troubles de la MP pouvant étre combinée a I’administration du MoCA, lequel a déja été validé
comme outil de dépistage cognitif dans la SEP (Charest et al., 2020). Le MPMT (Miami
Prospective Memory Test) a fait ses preuves aupres de la population SEP (Brando et al., 2023) et
répond aux demandes du systéme de santé puisqu’il peut étre administré par le personnel soignant
(ex : infirmiéres et médecins généralistes), mais il comporte plusieurs limites (ex : nombre d’essais
limités, peu écologique). Une amélioration de ce test basée sur 1’ajout et la diversification des items
pourrait constituer une piste intéressante dans le but de dépister le trouble de la MP chez les patients
avec SEP. Sinon, le MIST, qui est une tache de courte durée, comportant suffisamment d’essais en
EB et TB et qui permet ’administration d’autres tests cognitifs a titre de tiche concourante (Raskin,

2009) pourrait étre utilisé plus couramment en clinique. Il posséde une bonne valeur écologique
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puisque les résultats obtenus sont liés au fonctionnement quotidien des individus (Woods et al.,
2008). D’ailleurs, une version abrégée du MIST destinée a dépister les troubles de MP chez les
patients vivant avec la SEP a démontré son efficacité (Gromisch et al., 2023). Plus précisément, la
tache verbale utilisée en TB (i.e. avec un repére temporel qui demande aux participants d'effectuer
une réponse prédéterminée apres un délai de 15 minutes) aurait le potentiel de servir de dépistage
des troubles en MP chez les patients vivant avec la SEP spécifiquement. Bien évidemment,
davantage d’études et de preuves empiriques sont nécessaires, mais il s’agit d’une piste

prometteuse.

Finalement, cette theése a également contribué a I’apport de connaissances scientifiques liées a la
génération d’intentions en MP. En effet, le phénomene est bien connu pour la MR puisque les
patients se souviennent mieux des éléments qu’ils ont générés eux-mémes, mais les résultats
obtenus dans le BRUNCH suggérent que c’est également le cas pour la MP. Une étude sur la
généralisation de ces résultats dans un contexte concret, tel que la prise de médication ou de rendez-
vous, constituerait une avenue treés intéressante. En effet, on peut supposer que les patients
pourraient bénéficier d’étre impliqués dans certaines décisions en lien avec leur traitement, ce qui
en faciliterait leur rappel au moment venu (ex : moment de la prise de médication dans la journée
selon une signification émotionnelle/motivationnelle donnée, choisir une date ou une journée de la
semaine précise pour les rendez-vous médicaux, etc.). Une étude portant sur I’impact de ce type
d’intention dans un contexte écologique pourrait permettre d’examiner si le facteur motivationnel
et émotif augmente bel et bien la détection de 1’indice prospectif, méme avec les jours/semaines
qui passent. Ultimement, advenant la validation de cette hypothése, les impacts négatifs des
problémes de MP chez les patients qui vieillissent avec la SEP pourraient se voir considérablement

réduits.

110



CONCLUSION

A la lumiére des études menées, il semble que la détérioration accentuée de la MP chez les patients
SEP agés soit attribuable, du moins en partie, au role crucial que joue le fonctionnement exécutif
dans I’accomplissement des taches de type TB. Tant pour la CP que pour la CR en TB, des lacunes
ont été objectivées chez les patients SEP agés en raison de leur difficulté a exploiter ces ressources
lors de taches plus chargées et exigeantes cognitivement. Au quotidien, les troubles de la MP ont
un impact indéniable sur l’autonomie fonctionnelle des patients, les tdches TB étant
particulierement impliquées dans celle des patients SEP agés. Finalement, bien que le fait de
générer soi-méme les intentions a produire et le moment auquel le faire soit prometteur pour pallier
les atteintes des patients SEP en MP, d’autres études a ce sujet effectuées dans des contextes
réellement écologiques devront étre menées afin de tirer des conclusions permettant I’implantation

de programmes d’interventions pertinents.
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ANNEXE A
DOCUMENTS D’APPROBATION ETHIQUE

UQAM | CIEREH

CERTIFICAT D’APPROBATION ETHIQUE
RENOUVELLEMENT

No. de certificat : 2020-2342
Date : 06 janvier 2024

Le Comité d’éthique de la recherche avec des étres humains (CIEREH) a examiné le rapport annuel pour le
projet mentionné ci-dessous et le juge conforme aux pratiques habituelles ainsi qu’aux normes établies par
la Politiqgue No 54 sur I’éthique de la recherche avec des étres humains (janvier 2020) de 'UQAM.

Protocole de recherche

Chercheur principal : Isabelle Rouleau

Unité de rattachement : Département de psychologie

Titre du protocole de recherche : Aging and Cognition in Multiple Sclerosis: The Role of Cognitive
Reserve and Genetic Risk Factors

Source de financement (le cas échéant) : s.o.

Date d'approbation itiniale du projet : 2019-05-15

Equipe de recherche
Cochercheurs externes : Pierre Duquette (CHUM)
Etudiants réalisant un projet de thése : Kim Charest

Modalités d’application

Le présent certificat est valide pour le projet tel qu'approuvé par le CIEREH. Les modifications importantes
pouvant étre apportées au protocole de recherche en cours de réalisation doivent étre communiqués
rapidement au comité.

Tout événement ou renseignement pouvant affecter l'intégrité ou I'éthicité de la recherche doit étre
communiquée au comité. Toute suspension ou cessation du protocole (temporaire ou définitive) doit étre
communiquée au comité dans les meilleurs délais.

Le présent certificat est valide jusqu'au 14 décembre 2024. Selon les normes de I'Université en vigueur, un
suivi annuel est minimalement exigé pour maintenir la validit¢ de la présente approbation éthique.
Le rapport d’avancement de projet (renouvellement annuel ou fin de projet) est requis dans les trois mois
qui précédent la date d'échéance du certificat.

Gabrielle Lebeau
Coordonnatrice du CIEREH

Pour Yanick Farmer, Ph.D.
Professeur
Président

Signé le 2024-01-06 4 21:37

NAGANO Approbation du renouvellement par le comité d'éthique .

wwwsemiweb.ca

Exportérle 20240107 1359 par Feuleau, Isabelle — CODE DE VALIDATION NAGANO: uqam-7adé 1 bef 4439 4453387 201 i3 Tad ibcE4439 4453 bl 65
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CHUM

Comité d’éthique de la recherche du CHUM
Pavillon R, 900 rue St-Denis, 3* étage
Montréal (Québec) H2ZX 0A9

Le 14 novembre 2017

Docteure Isabelle Rouleau
Axe de recherche : neurosciences

a/s : Mme Aurélie Forget-Renaud
courriel : aurelie.forget-renaud@umontreal.ca

Objet : [17.214 — Approbation initiale et FINALE CES
Vieillissement et cognition dans la sclérose en plaques: role de la réserve cognitive
et des facteurs de risques génétiques

Docteur,

Le Comité d’évaluation scientifique du CHUM, 4 sa réunion plénicre tenue & Montréal le 14
novembre 2017, a évalué le projet mentionné en rubrique. Apres évaluation et discussion, le projet
est approuvé tel quel a I’unanimité et sera transmis au CER du CHUM pour évaluation et
approbation lors d'une prochaine réunion.

Docteur Pierre Duquette s’est retiré¢ avant les délibérations qui ont précédé la prise de décision, en
raison de la situation de conflit d’intéréts dans laquelle il aurait été placé.

Il est entendu que vous ne pouvez commencer le recrutement de sujets avant d’avoir obtenu
Papprobation finale du comité d'éthique de la recherche. Veuillez noter que le projet de
recherche ne pourra débuter avant que vous n’ayez recu la lettre d'autorisation de réaliser la
recherche dans les murs de I'établissement.

Pour toute question relative a cette correspondance, veuillez communiquer avec la personne
soussignée via NAGANO, ou avec le secrétariat du comité, par courriel ou téléphone

: ethique.recherche.chum@ssss.gouv.qc.ca — 514 890-8000 poste 1448S.

Vous souhaitant la meilleure des chances dans la poursuite de vos travaux, nous vous prions
d’accepter, nos salutations distinguées.

A

Dr Benoit Coutu, MD
Président du CES du CHUM

NAGANO CES - Approbation initiale et finale L2

www.semiweb.ca

Exports |92022-07-11 0944 par Fouleau, Isabelle - CODE DE VALIDATION NAGAN O: chum-7085215d-2ead cf2-b4b8-b91 11355e297his linag ano chumonireal og calverfication hu 70850 1502 ead 4oi2-b4be bo111365e007
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CHUM

Comité d’éthique delarecherche du CHUM
Pavillon R, 900 rue St-Denis, 3* étage
Montréal (Québec) H2ZX 0A9

Le 14 décembre 2017

Madame Isabelle Rouleau
Axe de recherche : neurosciences

a/s : Mme Aurélie Forget-Renaud
courriel : aurelie.forget-renaud@umontreal.ca

Objet : [17.214 — Approbation FINALE (CER restreint)
Vieillissement et cognition dans la sclérose en plaques: role de la réserve cognitive et des
[facteurs de risques génétiques

Madame,

Nous accusons réception des précisions et corrections demandées ainsi que des documents
suivants en vue de I’approbation finale du projet mentionné en rubrique:

e formulaire d’information et de consentement frangais modifi¢ — principal - version 2 du
4décembre 2017

e formulaire d’information et de consentement frangais modifi¢ — témoins - version 2 du 4
décembre 2017

e formulaire 20 complété

Le tout étant jugé satisfaisant, il nous fait plaisir de vous informer que la présente constitue
’approbation finale de votre projet de recherche, valide pour un an a compter du 14 décembre
2017. Vous devrez compléter le formulaire de renouvellement que nous vous ferons parvenir
annuellement. De méme, vous devrez soumettre pour approbation préalable, toute demande de
modification ou document de suivi requis par le comité d’éthique conformément a ses Statuts et
Réglements et ce via Nagano.

Vous retrouverez dans Nagano section "Fichiers — FIC — version approuvée CER CHUM
(pdf)" une copie du formulaire de consentement portant 1’estampille d’approbation du comité.
Seule cette version finale devra étre utilisée pour signature par les participants a la recherche.

Veuillez noter que le projet de recherche ne pourra débuter avant que vous n’ayez recu la
lettre de la personne mandatée pour autoriser cette recherche dans les murs de
I'établissement. De méme, lorsque cela s’applique a votre situation, le projet ne peut débuter tant que le
contrat n’est pas finalisé et dament signé.

wawsitiebics CER - Approbation FINALE (projets mono ou multi et/ou restreint} 1/2
Exporté le 2022-07-11 0945 par Rouleau, Isabelle — CODE DE VALIDATION NAGANO: churm-115b8693 -e696-43a9-9909-0c296ec39319htIps. Hng jzno.chumontreal ge.calverificationichum-115b8693-6696-4329-99d9-0c296ec3 3319
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Le comité d'éthique du CHUM est désigné par le gouvernement du Québec (MSSS) et adhére aux
régles de constitution et de fonctionnement de I’Enoncé de Politique des trois Conseils (EPTC 2)
et des Bonnes pratiques cliniques de la CIH.

Pour toute question relative a cette correspondance, veuillez communiquer avec la personne
soussignée via NAGANO, ou avec le secrétariat du comité par téléphone ou
courriel: ethique.recherche.chum(@ssss.gouv.ge.ca — 514 890-8000, poste 14485, ou consulter le
fichier «Questions-réponses» au bas de la page d’accueil Nagano.

Vous souhaitant la meilleure des chances dans la poursuite de vos travaux, nous vous prions
d’accepter, Madame, nos salutations distinguées.

Me Isabelle Duclos
Vice-présidente
Comité d'éthique de la recherche du CHUM

5
&)

NAGANOG CER - Approbation FINALE (projets mono ou multi ct/ou restreint)

wwwsemineb.ca
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ANNEXE B

FORMULAIRES D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

* F UM - 803 8 %

APPROUVE - CER CHUM

DATE : 25 octobre 2015
IMITIALES : 1D

CHUM

ADDENDA AU FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

Visite additionnelle de suivi - Evaluation approfondie de I'effet du vieillissement sur
les troubles de la mémoire prospective dans la sclérese en plagues.

Titre du projet:

Chercheuse responsable:

Co-chercheur:

Financement :

Mo de projet au CHUM:

Vieillisserment et cognition dans la sclerose en plagues
File de la réserve cognitive et des facteurs de risque
genetigues.

Dre [sabelle Rouleau, Ph.D.

Meuropsychologue Universite du Cuehec a Montreal et
Centre de Recherche du Centre Hospitalier de I'Universite
de Montréal

Or Pierre Duguette, M.O.
MNeurologue, Centre de Recherche du Centre Hospitalier de
I'Universite de Mantréal

Fonds du chercheur responsahble

17.214

“ieilllizzement et cognition en SEP
Addenda : version du 20158-10-25
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PREAMBULE

Vous avez déja accepté de participer a I'essai clinique sur I'effet du vieillissement sur la
cognition en sclérose en plaques pour lequel vous avez signé un formulaire d’information et
de consentement.

Par le présent addenda qui s’ajoute & ce formulaire dont toutes les sections demeurent
valables, nous désirons vous fournir des informations supplémentaires a propos de I'étude.

NOUVELLES INFORMATIONS — AJOUT D’UNE VISITE DE SUIVI

Nous avons ajouté une visite de suivi additionnelle a notre étude afin d’évaluer l'effet du
vieillissement sur la mémoire prospective plus en profondeur ainsi que les impacts de ces
troubles sur l'autonomie fonctionnelle. La mémoire prospective permet a un individu
d’accomplir une intention préalablement déterminée @ un moment précis dans le futur. Par
exemple, le fait de devoir acheter du pain en passant devant la boulangerie ou de devoir
fermer le four aprés son utilisation requiérent tous deux [l'utilisation de la mémoire
prospective. Elle peut donc étre considérée primordiale pour lautonomie fonctionnelle et peut
avoir des impacts au niveau de la sécurité et de la santé, par exemple en oubliant de prendre
ses médicaments. Malgré son importance dans la réalisation de plusieurs taches
quotidiennes et des répercussions qu’elle peut provoquer, elle ne demeure que trés peu
étudiée dans le domaine de |la neuropsychologie. De plus, selon les quelques chercheurs s’y
étant intéressés, les notions sur la mémoire prospective nécessitent d'étre explorées
davantage afin d’améliorer les connaissances et d’ainsi apporter des bénéfices cliniques.
Actuellement, trés peu d'études se sont intéressées plus particulierement a la mémoire
prospective dans la sclérose en plaques alors qu'il s’agit d’'une plainte trés fréquente chez
ces patients.

Pour pouvoir participer a cette visite de suivi, vous devrez avoir terminé la premiére partie de
I'étude depuis moins d’'un an.

Nous croyons que ce suivi additionnel nous permettra d’obtenir des données importantes sur
I'effet du vieillissement sur la mémoire prospective chez les personnes atteintes de sclérose
en plaques. Chez les participants ainsi que chez les témoins, nous pourrons observer quelles
fonctions cognitives sont associées aux troubles de la mémoire prospective et quel est
'impact de ces troubles sur I'autonomie fonctionnelle. Nous pourrons aussi observer si les
atteintes en sclérose en plagues contribuent significativement a laccentuation des
problémes de mémoire prospective en comparaison aux témoins.

DEROULEMENT DES PROCEDURES

Cette visite de suivi additionnelle d’une durée maximale de deux (2) heures aura lieu a la
clinique de SEP du CHUM. Au cours de cette visite, les procédures suivantes seront
effectuées:

e Deux taches qui évaluent la mémoire prospective
* Questionnaire sur la mémoire prospective subjective et 'autonomie fonctionnelle

PERSONNES RESSOURCES

Si vous avez des questions ou éprouvez des problémes en lien avec le projet de recherche,
ou si vous souhaitez vous en retirer, vous pouvez communiquer avec la chercheuse
responsable, Isabelle Rouleau au numéro suivant : 514-618-5645, ou avec une personne de
I’équipe de recherche au numéro suivant: 514-890-8000, poste 25175, entre 8h00 et 16h00.

Pour toute question concernant vos droits en tant que participant(e) a ce projet de recherche
ou si vous avez des plaintes ou des commentaires a formuler, vous pouvez communiquer
avec le commissaire local aux plaintes et a la qualité des services, au 514-890-8484.

Vieillissement et cognition en SEP
Addenda : version du 2018-10-25
Page 2sur3
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CONSENTEMENT

Avant de signer et dater le présent addenda au formulaire d'information et de consentement
pour I'étude 17.214, jai regu des explications complétes sur la visite de suivi additionnelle
dans le cadre de 'étude.

J’ai pris connaissance de I'addenda au formulaire d’information et de consentement. On m'a
expliqué le projet de recherche et le présent addenda. On a répondu a mes questions et on
m’a laissé le temps voulu pour prendre une décision. Aprés réflexion, je consens a participer
a ce projet de recherche aux conditions qui y sont énoncées.

Nom (en lettres moulées) Signature du/de la participant(e) Date

SIGNATURE DE LA PERSONNE QUI OBTIENT LE CONSENTEMENT, SI DIFFERENTE
DU CHERCHEUR RESPONSABLE DU PROJET DE RECHERCHE

J'ai expliqué au/a la participant(e) le projet de recherche et le présent addenda au formulaire
d’'information et de consentement et j'ai répondu aux questions qu'il/elle m’'a posées.

Nom (en lettres moulées) Signature de la personne qui Date
obtient le consentement

ENGAGEMENT DE LA CHERCHEUSE RESPONSABLE

Je certifie qu'on a expliqué au/a la participant(e) le présent addenda au formulaire
d’information et de consentement, que l'on a répondu aux cuestions que le sujet de
recherche avait.

Je m'engage, avec I'équipe de recherche, a respecter ce qui a été convenu au formulaire
d’'information et de consentement et a 'addenda et en remettre une copie signée et datée
au/a la participant(e).

APPROBATION PAR LE COMITE D'ETHIQUE DE LA RECHERCHE

Le comité d'éthique de la recherche du CHUM a approuvé le projet, incluant cet addenda, et
en assure le suivi.

Vieillissement et cognition en SEP
Addenda : version du 2018-10-25
Page 3sur3

118



Initiales No. Identification
du patient : étude

Obtention du consentement :

e Le/La participant(e) a pris le temps de lire et de comprendre les détails de I'étude
et en quoi consistera sa participation avant de décider d’y participer. Le/La
participant(e) a eu le temps de poser toutes ses questions.

e Toutes les procédures ont été expliquées au/la participant(e), et toutes ses
questions ont été répondues.

e Le formulaire d'information et de consentement éclairé (FIC) daté du 04/déc/2017
a été signé par le/la participant(e),le ___/ _ _/ _ _ _ ainsi que par
I'assistante de recherche.

e Alafin de cette rencontre, le/la participant(e) a regu la copie du formulaire de
contentement diment signée.
1.

e Le consentement a été obtenu avant toutes procédures liées a d’étude.

Identification Titre

Signature Date (ji/mmm/aaaa)
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ANNEXE C
BRUNCH - PROTOCOLE ET CONSIGNES

Le BRUNCH

Consignes a lire au patient
« Au cours des prochaines minutes, nous ferons une petite mise en situation. Il sera question de

recevoir 3 invités pour le petit-déjeuner. Comme vous pouvez le constater sur I’horloge a votre
droite, il est actuellement 11h. Vos invités doivent arriver a 11h30. Entre 11h et 11h15, nous
imaginerons que vous étes dans la douche. Vous commencerez donc a préparer le déjeuner a 11h15
seulement, pas une seule minute avant, ni aprés. A 11h30, le déjeuner doit étre prét et étre encore
chaud. De plus, vous devrez avoir mis la table pour 4 personnes avec les €léments suivants (montrez
les cartons adéquats) : les assiettes, les ustensiles (fourchettes, couteaux et cuilléres), les tasses et
les serviettes de table. A 11h15, vous devrez appeler au garage pour prendre rendez-vous afin de
faire votre changement d’huile. Ensuite, vous devrez faire cuire 2 aliments a I’aide de la table a
votre droite qui fera office de cuisiniere pour la tiche. Vous devrez commencer la cuisson des ceufs
a 11h17, ils seront préts a 11h25 puisqu’il faudra 8 minutes pour compléter la cuisson. Je vais
maintenant vous demander de choisir un aliment parmi ceux-ci (montrer les choix). Vous devez
me dire a quelle heure vous voulez commencer sa cuisson et combien de temps il vous faudra pour
le préparer (I’expérimentateur note les aliments et les heures prévues sur la feuille de cotation).
Attention, le temps de cuisson ne doit pas dépasser I’heure d’arrivée des invités, soit 11h30.
Finalement, lorsqu’il sera 11h30, je cognerai 2 fois sur la table de cette fagon (I’expérimentateur
cogne sur la table a deux reprises). A ce moment, vous devez me saluer comme si vous accueilliez
vos invités et vous devez leur remettre cette vignette de stationnement afin de leur permettre de
laisser leur auto dans le sous-terrain de I’immeuble. Maintenant, pouvez-vous me répéter ce que

vous devez faire exactement ? »

Consignes pour l’expérimentateur
Assurez-vous de bien désigner ce qui constitue la cuisiniere (avoir install¢ les items constituant la

cuisinicre sur une table ou une chaise a droite du patient) ainsi que la position de I’horloge (au-
dessus de la cuisiniére a droite) au patient. Laissez a sa disposition tous les items de ce test, y
compris les aliments qui n’ont pas été sélectionnés. Le patient a la possibilité de prendre des notes

lors des explications, mais celles-ci ne sont pas autorisées lors de la tiche ni lors de la phase
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d’apprentissage. De plus, avant de commencer le délai de 15 minutes, c’est-a-dire avant de
démarrer I’horloge qui est initialement positionnée a 11h, le patient doit étre capable de mentionner
chacun des items a compléter avec les heures auxquelles il doit entamer et finir la cuisson, ceci
constitue la phase d’apprentissage. Il doit également bien comprendre qu’il doit mettre la table et
il doit vous spécifier ce qu’il fait une fois qu’il entendra cogner et I’heure a laquelle il doit appeler
au garage ainsi que le service qui doit y étre fait. Faites répéter le patient jusqu’a ce qu’il réussisse

a bien verbaliser ce qu’il doit faire et qu’il connait les temps d’action prévus.

Le score de 1 point est accordé dans les épreuves TB lorsque ’action requise est accomplie dans
un délai de plus ou moins 1 minute par rapport a I’heure prévue (CP). Plus précisément, 1 point est
accordé¢ au participant pour déposer I’aliment sur la cuisiniére au moment approprié et 1 point est
accord¢ lorsque celui-ci le retire de la cuisiniere au moment approprié. Un score de 1 point est aussi
accordé pour le choix de I’aliment, ceci constitue la composante rétrospective (CR). Ainsi, afin
d’éviter que le patient ne perde les 2 points accordés a la CP de la cuisson d’un aliment, in rappel
lui sera effectué. Si I’aliment n’a pas été placé sur la cuisiniére 1 minute apres le temps prévu du
début de cuisson, I’administrateur lui demande : « deviez-vous faire quelque chose dans la derniére
minute ? » Si le patient répond positivement, on lui demande de sélectionner le bon aliment, de le
placer sur la cuisiniere et de le retirer au moment prévu initialement. Si le patient répond
négativement, 1’administrateur lui dit: « vous deviez faire cuire un élément» et le mémes
procédures suivent. Pour la vignette de stationnement, 1 point est accordé pour la détection de
I’indice (réaction d’accueil lorsque I’expérimentateur cogne) (CP) et 1 point est accordé pour le
fait de se souvenir de remettre la vignette a ses invités (CR). Pour 1’appel au garage, 1 point est
accordé pour la détection du temps (si I’appel est fait a plus ou moins 1 minute de 11h15) (CP) et

1 point est accordé pour la mention du changement d’huile (CR).

Si le patient cesse de mettre la table pendant la tache, vous devez lui rappeler qu’il doit poursuivre
cette activité. Vous devez également entretenir la conversation avec le patient, idéalement dans le
but de compléter une évaluation verbale pertinente a la SEP. Il est impératif que cette évaluation

ne soit pas chronométrée et qu’elle ne nécessite aucun apprentissage de la part du patient.
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Organiser la salle de la fagon suivante :

EXPERIMENTATEUR

TABLE DETESTING

PARTICIPANT

HORLOGE
SURLE MUR

TABLE TRANSFORMEE EN FOUR
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BRUNCH- Cotation & Résultats

Appel au garage pour le changement d’huile

Début de I’appel : Heure prévue: 11h15 Heure réelle :

Mention du changement d’huile (CR)

Aliment 1 : (Eufs. (CR)

Début de cuisson : Heure prévue: 11h17 Heure réelle :

Fin de cuisson

Aliment 2 :

Début de cuisson : Heure prévue:

Fin de cuisson  : Heure prévue:

Vignette de stationnement (EB)
Accueil des invités lorsque le patient entend cogner (CP)

Remise de la vignette (CR)
Rappels :

Nombre de rappel effectué :

Nombre de regards a I’horloge :

123

: Heure prévue: 11h25 Heure réelle :

(CR) Temps de cuisson estimé :
Heure réelle :

Heure réelle :

Ooul
Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
CP:__ /2
CR:__ /11

Total score intention fournie: /3

Ooul
Ooul
Ooul
CP:__ /2
CR:__ /11

Total score intention générée : /3

Ooul
Ooul



Grille de résultats

TIME-BASED EVENT-BASED TOTAL
Appel Accueil des invités
au garage /1 | (réaction aux coups) /1
Début
cuisson ceufs /1 -
Fin
cuisson ceufs /1 -
Début cuisson
¢lément choisi /1 -
Fin cuisson -
¢lément choisi /1
SOUS-TOTAL SOUS-TOTAL /1 TOTAL /6
CPenTB /5 CP en EB CP
Changement /1 Remise vignette /1
d’huile
Sélection ceufs /1
Sélection
aliment choisi /1
SOUS-TOTAL SOUS-TOTAL TOTAL
CRenTB /3 CR en EB /1 CR /4
TOTAL
TOTAL TB /8 TOTAL EB /2 MP /10
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Detecting Subtle Cognitive Impairment in
Multiple Sclerosis with the Montreal
Cognitive Assessment

Kim Charest, Alexandra Tremblay, Roxane Langlois, Eldaine Roger,
Pierre Duquette, Isabelle Rouleau

ABSTRACT: Background: Although cognitive deficits are frequent in multiple sclerosis (MS), screening for them with tools such as
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test is usually not performed unless there is a subjective complaint. The Multiple Sclerosis
Neuropsychological Questionnaire (MSNQ) is among the instruments most commonly used to assess self-reported subjective complaints
in MS. Nonetheless, it does not always accurately reflect cognitive status; many patients with cognitive deficits thus fail to receive
appropriate referral for detailed neuropsychological evaluation. The objective of this study was to examine the validity of the MoCA test
to detect the presence of objective cognitive deficits among patients with MS without subjective complaints using the Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) as the gold standard. Methods: The sample included 98 patients who were
recruited from a university hospital MS clinic. The MSNQ was used to select patients without subjective cognitive complaints who also
completed the MACFIMS, MoCA test and MSQOL-54. Results: 23.5% of patients without subjective cognitive complaints had evidence
of objective cognitive impairment on the MACFIMS (z score < -1.5 on two or more tests). The MoCA had a sensitivity of 87% and
a specificity of 68% for detecting objective cognitive impairment in this patient population using a cut-off score of 27. Conclusion: A
significant proportion of patients without self-reported cognitive impairment do have evidence of cognitive deficits on more exhaustive
cognitive assessment. The MoCA is a rapid screening test that could be used to target patients for whom a more detailed
neuropsychological assessment would be recommended.

RESUME : Détecter une déficience cognitive légére chez des patients atteints de sclérose en plaques au moyen de I’Evaluation cognitive de
Montréal. Objectifs : Bien que des déficits cognitifs soient fréquents dans la sclérose en plaques (SEP), lewr dépistage avec des outils tels que le test
d'évaluation cognitive de Montréal (MoCA} n’est généralement pas effectué sauf en cas de plainte subjective. Le Multiple Sclerosis Neuropsychological
Questionnaire (MSNQ) est1'un des instruments les plus couramment utilisés pour évaluer les plaintes subjectives auto-rapportées dans la SEP. Cependant,
il ne refléte pas toujours avec précision 1’état cognitif ; des patients présentant effectivement des déficits cognitifs ne sont donc pas référés en
neuropsychologie pour &valuation détaillée. L’ objectif de cette étude était d’examiner la validitd du MoCA pour détecter, chez les patients atteints de SEP
sans plaintes subjectives, la présence de déficits cognitifs objectifs en utilisant e Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) comme
référence. Méthode : L échantillon comprend 98 patients recrutés dans une clinique de SP d'un hépital universitaire. Le MSNQ a &¢é utilis€ pour
sélectionner des patients sans plaintes cognitives subjectives. Ils ont également complété le MACFIMS, le MoCA etle MSQOL-54. Résultats : 23,5% des
patients sans plaintes cognitives présentent des déficits cognitifs objectifs au MACFIMS (score z <-1,5 & deux tests ou plus}. Dans cette population de
patients, le MoCA a une sensibilité de 87% et une spéeificité de 68% pour détecter la présence de trouble cognitifs objectifs lorsqu’un seuil de 27/30 est
utilisé. Conclusion : Une proportion significative de patients sans plaintes cognitives présente des déficits cognitifs lorsqu'une évaluation cognitive plus
exhaustive est réalisde. Le MoCA est un test de dépistage rapide qui pourrait &tre utilisé pour cibler les patients pour lesquels une &valuation
neuropsychelogique plus détaillée serait recommandée.

Keywords: Multiple sclerosis, Cognition, Cognitive impairment, Neuropsychology

doi:10.1017/¢jn.2020.97 Can J Neurol Sci. 2020; 00: 1-7

INTRODUCTION predominantly affected in MS are episodic memory,>” working
memory,® information processing speed,” > attention," executive
functions'* and visuospatial functions.'®

Although many patients are aware of their cognitive deficits
and report these difficulties to their health professionals, patients’
assessments of their own cognitive status are not always accu-
rate.® 2° Whereas the Multiple Sclerosis Neuropsychological

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease
affecting the central nervous system that predominantly attacks
miyelin in the brain and spinal cord.’ About 40 to 65% of patients
with MS have cognitive deficits.! These cognitive deficits are
associated with poor functional status,” as well as decreased
quality of life* and productivity.*® The functions
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Questionnaire (MSNQ) is used frequently, the results obtained by
the self-reported measures (MSNQ-P [patient form]) do not
always accurately reflect objective cognitive functioning in
patients with MS. 12122 It s, therefore, possible that a patient
without any subjective complaint on the MSNQ-P would none-
theless present clinically significant objective cognitive deficits
on a more in-depth assessment. Unfortunately, in the absence of
subjective complaints on the MSNQ-P, many patients with
cognitive deficits thus fail to receive appropriate referral for
comprehensive neuropsychological evaluation. This has impor-
tant clinical implications given the known impact of cognitive
dysfunctions on personal and professional life.” *

Over the years, a number of neuropsychological test batteries
have been developed specifically to evaluate patients with MS’
cognitive abilities by assessing the functions that are preferen-
tially affected in M. Many of these tests, such as the Brief
Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRBN)™
and the Minimal Assessment of Cognitive Function in MS
(MACFIMS),> show good sensitivity but are too time-
consuming for more widespread administration.

Because it is neither realistic nor appropriate to perform an
exhaustive neuropsychological evaluation of all patients with
MS, clinicians need a short, sensitive and reliable screening test
that could rapidly detect the presence of cognitive impairment
and lead to referral for a more complete neuropsychological
evaluation. To reduce testing time, researchers have developed
the Brief International Cognitive Assessment for Multiple Scle-
rosis (BICAMS),?® a short version of the MACFIMS. While the
validity of the BICAMS has been demonstrated, the lack
of executive function assessment has been criticised”’ since
executive deficits have been reported in at least half of patients
with MS regardless of their level of cognitive impairment*® To
compensate for these limitations, a shortened version of the
MACFIMS battery was studied by Gromisch and his team.” In
this version, called aMACFIMS, only some trials of the original
tests are administered. It achieved higher specificity but lower
sensitivity than the BICAMS. However, the tests which are
shortened lose their psychometric properties and, especially for
memory tests (CYVLT-II and BYMT-R), can no longer be used
with the tested patients because of familiarity with the material
(e.g. same words, same geometric figures) and practice effects.

Many clinicians and researchers use the Symbol Digit
Modalities Test (SDMTY as a screening test. Its quick adminis-
tration time (5 minutes) and its high sensitivity to the cognitive
deficits experienced by patients with ms* explain its widespread
use. However, it only assesses the speed of information proces-
sing, which is often but not always affected in MS. Some use the
Mini Mental State Examination (MMSE),”> but it does not
include items to assess executive and attentional functions, which
makes it less appropriate as a screening tool for MS %

In contrast, the MoCA test is particularly adapted to cognitive
screening™ of patients with MS since it evaluates many of the
cognitive functions known to be preferentially affected in
MS.?* In addition, the MoCA test is very accessible since it
is free of charge and available in more than 30 languages. Since
September 2019, a certification is mandatory to administer the
MoCA, except for students, residents, fellows and neuropsychol-
ogists. Administration time is less than 10 minutes, an advantage
for patients with MS, who often report fatigue. Studies have
already shown that MoCA scores are significantly lower in

patients with M8 compared to healthy controls’”® and that the
test is sensitive to the type of cognitive impairment noted in
MS.22 However, no study to date has investigated the use of the
MoCA in patients with MS without subjective complaints.

The aim of this study was to fill this gap in the literature by
assessing the efficacity of the MoCA test in detecting the
presence of subtle objective cognitive deficits among patients
without subjective complaints, given the fact that a significant
proportion of these patients do show cognitive deficits upon
objective testing. To achieve this aim, patients without sub-
jective cognitive impairment — as reported by the MSNQ-P -
were screened for cognitive impairment with the MoCA and
their scores were compared with their results on the MACFIMS
neuropsychological test — the gold standard for this study. We
hypothesised that the MoCA test score would be a valid screening
tool to discriminate cognitively impaired from cognitively intact
patients and indicate who should be referred for detailed neuro-
psychological evaluation.

MerHODS
Participants

This study used data from a previous investigation® on the
effect of the beta-interferon medication Rebif® on clinical evolu-
tion (work status and quality of life) in treated vs. untreated
patients with MS. In that study, 111 patients treated with Rebif
exclusively for at least 2 years and up to 18 years were compared
to 185 patients, matched in age, gender, education level, age at
disease onset and disease duration, who never received disease-
modifying drugs. Among the 296 patients with MS, a subgroup
of 121 patients (52 treated and 69 untreated) agreed to complete
the MACFIMS. Since there was no effect of treatment group on
cognitive functions observed, the two groups were combined for
the present study. All participants were recruited from the MS
Clinic of the Centre Hospitalier de ’Université de Montréal
(CHUM). The CHUM ethics committee approved this study and
every participant signed an informed consent form.

Among the initial sample of 121 patients who completed the
MACTFIMS, only those without subjective cognitive complaints were
selected, that is, those who scored below 24 on the MSNQ-P,ZI’40
leaving a final sample of 98 patients (19 men and 79 women) with
MS. To be included in the project, patients had to meet the following
criteria: (1) diagnosed with MS (clinically isolated syndrome,
relapsing-remitting or secondary progressive) according to the
2005 Revision of the McDonald Diagnosis Criteria (Polman
et al., 2003); (2) followed at the CHUM’s MS Clinic within the
last 2 years; (3) aged 18 years or over; (4) EDSS <£5.5; (5) able
to read and write in French. Patients were excluded from the
study if they met any of the following criteria: (1) had a history
of drug abuse, neurological or developmental disorders, or
psychiatric or other medical conditions that could affect their
neuropsychological performance {(e.g. traumatic brain injury,
stroke); (2) were unwilling or unable to consent; (3) or were
diagnosed with primary progressive MS.

Measures

Screening Tests

The MoCA and the MSNQ were used as screening tests for
cognitive impairment.”**" In addition to the total score (/30), the
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MoCA includes the following sub-scores: (1) visuospatial and
executive functioning, (2) naming, (3) attention {(e.g. simple
attention, working memory, vigilance), (4) language (e.g. repeti-
tion, phonemic fluency), (5) abstraction, (6) delayed free recall
and (7) orientation. The MSNQ was completed by the patient
(MSNQ-P} and a close relative (MSNQ-I}). The MSNQ-P score
was used to confirm the absence of subjective cognitive com-
plaint by the participants. A score under 24 met this criterion.>"*

Exhaustive Neuropsychological Testing

Exhaustive neuropsychological assessment was conducted
using the MACFIMS. Normative data available for each test
(see below) were used to compare our sample to healthy
controls. Impairment on each measure was defined as a cut-
off z score of —1.5. The presence of objective cognitive
impairment was defined as failure of two or more tests on
the MACFIMS battery.

Verbal fluency was evaluated with the French version of the
Controlled Oral Word Association Test (COWAT)} with the
letters P-F-L."! This task measures oral production of words
beginning with a specific letter in a limited period of time,
excluding proper nouns, numbers and the same word with a
different suffix.** Normative data of French-speaking Quebec
adults adjusted for age and education were used for this version of
the COWAT.* Visuospatial functioning was assessed by the
Judgment of Line Orientation Test (JLO),** which evaluates the
ability to visually match 30 pairs of angled lines. Original norms
of the JLO were used.* Information processing speed was
measured using the SDMT" and the Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT-3).% For the SDMT, participants must
orally pair specific numbers with given geometric symbols as
quickly and accurately as possible. On the PASAT-3, partici-
pants must add 60 pairs of randomised digits by adding each
new digit to the one heard immediately prior to it. Normative
data from a study by Centofanti’” were used for SDMT, and
norms from Rao*® were utilized for PASAT-3. Executive
functions were evaluated by the Sorting Test, a subtest of the
D-KEFS, and normative data from the D-KEFS examiners’
manual were used.*” In this subtest, participants are asked to
sort cards that share either perceptual or verbal features to form
and explain as many categories as possible. The Brief Visual
Memory Test (BVMT-R) was used as a measure of visuospa-
tial memory and original norms were used for scoring.”” In this
task, participants have 10 seconds to observe six geometric
stimuli presented visually, and then must draw as many stimuli
as they remember in the correct location. Verbal memory was
assessed by the California Verbal Learning Test (Second
Fdition) (CVLT-II} and normative data from the CVLT man-
ual were used.”" This task evaluates recall and recognition of
verbal material using a 5-trial presentation of a 16-word list
(list A} and a single presentation of an interference list (list B).
At each trial, examiners read the entire list and participants are
asked to recall as many words as possible.

Procedures

All evaluations took place at the CHUM and participants were
recruited at the MS clinic at a follow-up visit with their neurolo-
gist. If the patient met the criteria for inclusion, informed
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Table 1: Patients’ sociodemographic profile and disease

characteristics
Cognitively Cognitively Failure (%)
intact impaired z score < =1.5¢
N=75 N=23 or y2
Gender
Women, N (%) 61 (81.3) 18 (78.3) p=10767
Men, N (%) 14 (18.7) 5 (21.5)
Age
Mean (SD) 494 (11.8) 50.3 (104} p =0.601
Education
Mean (SD) 14.8 2.3) 143 (3.8) p =0440
Disease duration (Years)
Mean (SD) 105 7.7 2.9 (6.7) p=0730
MS course
CIS N (%) 6 (8.0) 143)
RRMS N (%) 58 (77.3) 18 (78.3) p=03812
SPMS N (%) 11 (14.7) 4 (174)
Last EDSS score
Mean (SD) 17 (1.9 21022 p=0391

written consent was obtained, and the patient was scheduled
for a neuropsychological evaluation.

A neuropsychology graduate student, under the supervision of
a certified neuropsychologist, performed the evaluation. First, the
patient was questioned about the psychosocial background,
including education, family status and occupation/employment.
They were then given the MSNQ-P to complete. Following
administration of the neuropsychological test battery, the patient
was given a number of questionnaires to complete at home,
including the Multiple Sclerosis Quality of Life (MSQOL)-54,
which contains questions pertaining to mood (emotional well-
being scale), pain and fatigue (energy scale) and the MSNQ-I to
be given to a relative. The examination also included an assess-
ment of the level of the patient’s disability according to the
Expanded Disability Status Scale (EDSS).>

Statistical Analysis

To make a direct comparison between MoCA test scores and
performance on the MACFIMS possible, a global MACFIMS
score was calculated by averaging each standardised z score
obtained for the various tests included in the MACFIMS. Direct
comparisons between patients with MS who are cognitively intact
and those who are cognitively impaired (2 or more tests < —1.5
SD on the MACFIMS bal'tery)53 were performed by computing
t tests on total MoCA test scores and on the results obtained on
the different sections of the MoCA test. A hierarchical multiple
regression analysis was carried out with the global score on
MACFIMS as the dependent variable. Demographic, MSQOL
variables and MoCA subtests were added gradually in three
blocks as independent variables. This allowed us to examine
what percentage of variance in the MACFIMS global score
could be explained by these variables.

Volume 00, No. 00 — Month 2020 3
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Table 2: Performance on the MACFIMS: frequency of

Table 3: Results of cognitive testing

failures (%)
Cognitively Cognitively
Failure (%) intact impaired fory2
Z score < -1.5 N=175 N=23
Symbol Digit Modality Test _90s (SDMT) 102 Montreal Cognitive
A (MOCA) total
Jud of Line Ori Test (JOL} 10.2 —
California Verbal Learning Test (CVLT-II) 67 Mean (SD} 2778 (17 254 @) p < .001
Total recall
Visnospatialiexecutive
Short-delay free recall 4.1
Mean (SD) 44 0.7 36 (1.2 p < 001
Long-delay free recall 112
Numing
Recognition 71
Mean (D) 3.0 0.2) 2.8 (0.4 p=10.123
Paced Auditory Serial Addition Test-3 (PASAT-3) 29.6
Aftention
Brief Visual Memory Test — Revised (BVMT-R})
Mean (SD) 57 0.5 55(0.9) p=0158
Total recall 13.3
Language
Delayed free recall 82
Verbal fluency
Delis—Kaplan Executive Function System (D-KEFS)
oFailure (< 11 words} 28.0% 9.6% p=.001
Free sorting test a
Number of words
Controlled Oral Word Association Test (COWAT)
Mean (SD) 12.4 (35) 88 (3.6) p < 001
Total score 4.5
% Poi
Mean (D) 1.88 (03) 1.87 (0.3) p=10.3893
Abstraction
Finally, to validate the clinical use of MoCA as a screening Mean (D) 15 04 17 0 b= 0295
test, ROC curves were generated for the total MoCA score and
, . x . 7 Delayed free reeail
scores obtained on its different subsections to determine the best
cut-off to separate cognitively impaired from cognitively intact Mean (SD) 41049 33 (L) p <001
patients. Orieniation
Mean (SD) 59 0.3 59 (0.2) p=0.787
Multiple Sclerosis
ResuLrs Neuropsychological
There was no statistical difference between patients with MS Questionnaire (MSNQ)
who completed the MACFIMS (N =121) and those who did not Informant form
(N2= 175) in terms of age (t [294]=1.07, p =2,089), education Meaz (SD) 105 02) 76 0.7 < 00
(¢ [3, N=296]=6.61, p =.086), gender (3~ [1, N=296]= -
0.044, p = .834), duration of the disease (t [275] = 1.31, p = .190), Polient Form
MS course (3 [2, N=296]=0.513, p =774) and EDSS score Mean (SD) 14.4 (62) 148 (4.9) p =0.767
(t [294] = 0902, p= 368) Global score on Minimal
Among the 121 patients who completed the MACFIMS, 98 Assessment of Cognitive
did score below 24 on the MSNQ-P, confirming the absence of Function in Multiple
ok A 3 N 2 i Sclerosis (MACFIMS}
cognitive complaints in this patient group. This final sample
included 19 men and 79 women, aged 26 to 71 years (Mean = Meati(ED) BAOSTY P48 pix 001

49.57; SD = 11.40) who had completed between 8 and 18 years
of education (Mean = 14.56; SD = 2.77). Duration of the disease
ranged from 4 months to 35 years (Mean (years) = 10.75, SD =
7.61). Data on the sociodemographic situation, patient status and
duration of illness are presented in Table 1. Despite the absence
of cognitive complaints according to the MSNQ-P, 23 out of the
98 patients were classified as cognitively impaired (23.5% of the
sample), having failed at least 2 tests on the MACFIMS battery.
Table 2 shows the frequency of failures for each of the MACFIMS
subtests that support this classification. It is worth mentioning
that only 10.2% (10/98) of the sample was found to be impaired
on SDMT while a higher proportion of patients were impaired
on COWAT, BVMTR and CVLT-1I, which suggests that some
patients are intact on the SDMT although they have impaired

memory and executive functions. Indeed, in our sample, among
the 23 patients classified as impaired on the MACFIMS (2 or
more tests < -1.5 8D), only 8 (34.8%) were impaired on the
SDMT. The results of the cognitive screening tests are pre-
sented in Table 3.

Relationship Between the MSNQ-P and MACFIMS Scores

There was no significant correlation between the MSNQ-P
score and the result of the neuropsychological evaluation includ-
ing the MoCA test (total score and sub-sections), the scores
obtained on all the tests on the MACFIMS battery, or the global
score on the MACFIMS.
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Table 4: Surnmary of hierarchical regression analyses

R2 ARD AF

Model 1 {031 081 1.615
Age, duration of illness, last EDSS
seore

Model 2 043 041 1354
Multiple Sclerosis Cuality of Life
Cnestionnaire (MSQoL-547: pain,
emotional well-being and energy

Model 3 426 381
Monmeal Cognitive Assessment
(MoCA): amentior, orienmation,
visuospatialiexecutive, verbal fluency
and free delayed recall

T2 BROM**

##Ap < 001,

Table 5: Regression coefficients of each predictor of the
global score on MACFIMS

Component B B [

Age — 004 — D68 —116
Duration of illness 014 158 076
Last EDSS score — (59 -172 —194
Gender fde 027 106
Education -0l — 004 BELH
MSQoL-54: energy 000 o1 110
MSQoL-54: emotional well-being D06 142 1m
MSQoL-54: pain — 03 —111 172
MoCA: anmetition — 47 —D6% 105
MoCA: orientation 061 095 123
MoCA: visuospatial/execurive 150 228* 432
MoCA: verbal fluency 288 DGk 468
MoCA: free delayed recall 213 29T #* 438

*p < 05, ** p < 01 #p < 001

Howaever, the MSNQ-I was significantly correlated with the
MoCA total score (r = -0.246, p =0.017) and the global score on
the MACFIMS (r = -0.278, p =0.007}. As shown in Table 3, no
difference was found between cognitively impaired and cogni-
tively intact patients on the MSNQ-P (t[96] =-0.297, p =0.767),
whereas these two subgroups were statistically different on the
MSNQ (([92] = -3.720, p <.001).

Relationship Between the MoCA and MACFIMS Scores

As shown in Table 3, a ¢ test reveals that patients who were
classified as cognitively impaired had a lower MoCA score
than those who were considered cognitively intact (t[96] =35.6,
p <.001). In addition, the results obtained in three sub-sections
of the MoCA: visuospatial/executive (t[96] =5.61, p < .001),
verbal fluency (¢ [1, N=98] =12.94, P < .001) and delayed
recall (t [98] =3.35, p = .001) were significantly different
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Figure 1> Results of the ROC curve for the Montreal Cognitive Assess-
ment i patients with multiple sclerasis without cognifive complaints

between the two groups, whereas scores obtained in naming,
attention, orientation, abstraction and sentence repetition were
not statistically different.

In light of these results, hierarchical multiple regression
analyses were performed with the global score on MACFIMS
as the dependent variable. A summary of the results is shown in
Table 4. Age, duration of illness, EDSS score, sex and education
did not significantly explain the variance of the global score on
MACFIMS (p =191). The inclusion of depression and fatigue also
did not explain an additional portion of the variance (p =.102).
MoCA test scores significantly explain 42.6% of the variance in
the global score on MACFIMS. Examination of the regression
coefficients (see Table 5) shows that only the visuospatial/execu-
tive score, verbal fluency and delayed free recall were significantly
related to the global score on MACFIMS (visuospatial executive:
B =228, p=0.021; verbal fluency: § = .406, p <.001; delayed
free recall: p = 297, p=0.002), and not the orientation and
attention scores.

Sensitivity and Specificity of the MoCA Test

With a cut-off score of 27, ROC curve analysis (AUC =0.815,
95% CI, 714 - 916, p < .001) yielded a sensitivity of 87% and a
specificity of 68% for the total score on the MoCA test. The best
sensitivity/specificity ratio was obtained with the complete MoCA
test (Youden index [YJT" =0.550). The three sub-scores that were
significant in the regression analysis (executivefvisuospatial, verbal
fluency, delayed recall} demonstrated a potential value for classify-
ing patients, but their Youden indices were not as high as that
achieved with the complete MoCA scale (Figure 1).

DHsCUssION

The important contribution of this study is that it assesses
cognitive impairment in patients without subjective cognitive
complaints. Despite the absence of cognitive complaints as
assessed by the MSNQ-P, the results of this smdy demonstrate
the relevance of performing objective cognitive screening tests in
patients with MS with the MoCA, especially in light of the kmown
impact of cognitive deficits on professional and personal life.
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Although the informant version of the MSNQ (MSNQ-I) appears
to be more accurate than the patient version (MSNQ-P) in
assessing the presence of cognitive deficits, it is not as precise
as objective testing and is often not available in a clinical context.
Indeed, many patients, particularly those with a low level of
disability (low EDSS score}, do not come to a medical appoint-
ment accompanied by a person who knows them well enough to
give an accurate account of their daily functioning and cognitive
status as required by the MSNQ-L.

Our study found evidence of subtle cognitive deficits in
patients with no subjective complaints and demonstrated the
validity of the MoCA test in detecting such subtle cognitive
impairment. In addition to being strongly correlated with the
overall MACFIMS score, its ability to classify patients as cogni-
tively intact or not, with acceptable sensitivity (87%) and speci-
ficity (68%}, justifies its clinical use. None of the scores obtained
for the individual sub-sections reached such levels of sensitivity
and specificity.

The MoCA test has a number of advantages: it is rapid,
reliable and valid, and addresses many domains highly relevant
to MS such as verbal memory and executive functions. These
domains can be affected in some individuals who do not show
impaired speed of information processing as assessed by the
SDMT. Moreover, the MoCA test can easily be administered by
most health professionals, is free of charge (although certification
is now required, except for students, residents, fellows and
neuropsychologists) and available in numerous languages directly
through the Internet.

The multiple regression model demonstrates the importance of
assessing executive functions, verbal fluency and verbal memory,
as these were the functions that most effectively predicted the
impairment revealed by the MACFIMS. These results are con-
sistent with prior work™ that showed that executive functions and
verbal memory are the two aspects initially affected in MS and
that they should be examined even in patients with a very low
level of disability (EDSS < 1.5).

These results also concur with those obtained by Vogel
et ¢7Ll.,55 which showed that the visuospatial/fexecutive, memory,
attention and language domains of the MoCA test adequately
reflected constructs similar to those measured by an exhaustive
neuropsychological evaluation in a clinic specialised in neuro-
degenerative disease. The MoCA, which evaluates these func-
tions, is, therefore, a more appropriate tool for screening in MS
than other screening tests that do not evaluate these functions,
such as the SDMT.

Our study has some limitations. It was conducted with rather
young and educated patients and the range of MoCA test results
observed was relatively limited (from 21 to 30). For improved
generalisability, this study should be replicated among less
educated and older patients, especially given the significant
impact of these factors on cognition.

Using the MACFIMS as the gold standard, the MoCA test
could accurately identify the presence of cognitive impairment in
patients with MS without subjective cognitive complaints. This
study suggests that the MoCA should be used more systemati-
cally in follow-up clinical appointments. Considering the impact
of cognitive impairment on personal and professional life, this rapid
screening test could be used to identify patients for whom a more
detailed neuropsychological assessment would be recommended.
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